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La pr^seate invention est relative k la pre- 
paration de l-(RQ-halogeno-phenyl)-l^R.2-R»-2-alco7l(in- 
ferieiir)-^thane0^ dana lesquels repr^sente un groupe 
hydroxyle libre ou eubstitue, R repr6sonte un groupe 
hydroxy le libre ou eubstitue par un reste acyle, et H» 
r^pr^sente un groupe aminog6ne libre ou mono- ou di-subs* 
titu6 par des restee aatur^s de caractdre alipbatique • 
et/ou par des reetes aralcoyliques. 

Coaune atomes d^.halogfene, on envisage par exemple . 
des atomes de broae ou aurtout des atomes de chlore pU Z"' . 
de fluor. De pr5f6rence, I'atome d'halogSne est en posi- 
tion m^ta. 

Des groupes hydroxy substituSs sont surtout 
des groupes hydroxy 6th6rifi6s ou estfirifies. Des groupes 
hydroxy 4th«rifi6s sont, par example, des groupes alcoxy 
inX^rieurs coome les groupes ithoxy, propoxy, iaopropoxy/ , ' 
butoxy, isobutoxy, ou pentyloxy mais surtout des groupes 

i 
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' • ^ ' a6thox7| dee groupes alcSnyloxy infdrleurs oomme des 

groupes e^llylox7| des groupes phSnyl-ialeoxy inf6rleur8| 
opsme lee groupes benzyl- 1 I- ou 2-ph6n7i«-4thyIox7f dans 
lesquels les restes aromatlques peuvent aussi renf ermer / • 
^ des aubstltuants, par exemple des restes alcoyliquee In* . 
. t^rieurs oix des restes alcoxy inf^rleurSf des atomes 
d^Ualbg^ne ou des groupes trifluoromdtbyieSi ou des V 
groupes cyclo-alcoyloxy ou cyclo-alcdnyloxyi comme les ' 
groupes cyclopentyloxy, cyclopent^nyloxyi cyclohexyloxy' 
10 ; ou cyclohexinyloxy* 

Comme groupes hydroxy eat^rifi^s ou substltuds / 
par un rests acylSi on envisage par exemple ceux dans 
lesquels le reste acyle derive d'un acide gras infirleur^ 
par exemple de l*aclde ac^tique^ de l*aclde proplonique, : ' 
15 de l^aclde pivallquei d*un ph^nyl-alcane(lnf6rieur)->oIqttej» 
. . ' par exemple d*un aclde phSnylacdtique comme l*aelde 

. phinylac6tique proprement dlt, ou d*un aclde ph^nylac^- 
' \ ' tique substituS dans le reste aromatique comme Indiqufi 
ei-des8uS| ou d*un aclde carboxylique aromatiquei tel 
20 qu'un aclde benisolquoi par exemple de 1* aclde bensolque 
proprement dlt ou d'un adde benzoXque 8ubstitu4 dans 
le reste aromatique comme indiqu^ ci<-de88USj 0U;'d*un 
. aeide hydroxy-formique 4tli6rifi£, comme l^acid^j benzyloxy- 
formique ou l*acide tertio-butyloxy-formlque. iJj groupe 



25 . hydroxy iibrei estfirifii ou 4th^rifi^ se trouvr 
geusement en position para ou dans la position: 
en regard d*un 4ventuel atome d'halog&ne en poj 
Le reste alcoylique inf^rieur' en pes! 
est^ par exemple, un reste 6thyle, propyle, is 

.30 . butyle, isobutyle, pentyle ou isopentyle, mais 
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tion m6ta« 
tion 2 
bropyle, 
^ortout 
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un reste A^thyle. 

Le groupe aminog&ne en position 2 est, de pr4- 
f^rence, mono-substitu^i mais est surtout non-subs titu6« 
Comme restes daturas de caract&re aliphatique, on envi- 
sage par exemple dans ce cas dee restes allphatiques satu«- 
r6Sy des restes cyclo-alcoyliaues ou des restes aza-cyclo*- 
alcoyliques. Des restes aliphatiques saturSs sont surtout 
des restes alcoyliques infdrieursy par exemple ceux indi- 
qu^s, ou des restes alcoyl Uniques, oxo'^alcoyl^niques, aza«» 
alcoyl^niques ou thia-alcoyl^niques infdrieurs, comme les 
restes butyldne-CljA-), pentyl6ne-(l,5)i 3-oxa-pentylfene- 
(I,5).ou 3-aza-pentyl6ne-(l,5), des restes J-alcoyl-J-aza- 
pentyl&ne-(l|5), par exemple \e reste 3-mSthyl-3-aza- 
pentyl-6ne-(l,5)* ou des restes 3-bydroxy-alcoyl-3-a2a- 
pentyl4ner(X,5)f par exemple des restes 3-(P-hydroxy- 
4thyl)-3-aza-pentyl6ne-(l,5)« Des restes cyclo-alcoyliques 
sont I par exemple, des restes cyclopentyles ou cyclohexyles);^ 
Comme restes a2a«cyclo->alcoyliqu6S, il y a lieu de .citeri 
en particulier, des restes 4-alcoyl(inf6ri eur)-*-aza- 
cyclohexyle» Les restes aralcoyliques sont, en particulieri 
des restes a-aralcoylique8|. comme les restes benzyles. Le 
gTOupe aminogftne en posibion 2 est surtout un groupe 
aminog6ne libre, ou en second lieu un groupe mono-alcoyl«> • 
( inf Srieur }-aminog&ne • 

Les nouveaux composes poss&dent de prScieuses 
propri^tSs pharmacologiqueS| par exemple un effet d*inhibi«- 
tion sur les p-rScepteurs adr^nergiques* Les nouveaux 
composes provoquent on porticulier une augmentation de 
la pression artSrielle et provoquent en outre une vidange 
des accumulateurs tissulaires de la catecholamine. Les 
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zxouveaux composes peuvent dtre utllifif^B piour le traltemeat 
de l^angine de poitrine ou st^nocardiei des aprythmleB 
caxrdiaques ov&'une tension sanguine ttop faible. 

Les nouveaux composSa sont oependant aussi de 
prdcieux produits intemfidiaires, par exemple pour la 
preparation de composes pharmacologiquement actif 8» 

L» invention conceme en particulier la prfipara- 
tion de composes de formule 

Ph - CH - CH - lU • 

dans laquelle Ph repr^sente un rest^ pWxlyle substitud 
par un atoms d'halogine et par un groupe hydroxyle libre 
ou substituA, reprfisente un groupe hydroxyle iib^pe ou 
substitufi par un rests acyle, B2 reprfisente un groupe 
aminpgtoe libre ou mono- ou di-substitu6 par des reates 
aliphatiques saturSs et/ou par des restes b^zyleSi et 
roprdsente un reate alcoylique in£6rieu(§i en parti- 
culier un m6thyle» / 

So9t en outre important^ les composds de la 
foraule (I), dans laquelle Ph, Ej^ 0t Rj ont signif ipa- 
tiozBindiqudes et fi^ represents un groupe am//iogdne 
mono-ou di-substitue par des restes cyclo-a]|/oyliqu6S 

et/ ou par des restes aza-cyclo-alcoyliques iyt, le cAs ; 

III . . . 

eoh6ant0 par des restes aliphatiques sature^'^pu par des^ 
restss benayles. . . ||j 

II y a lieu de fairs ressortir parjfixsulieremeAt 
les composes de formule IJ^' 



15 



20 



25 



dans laqueJe Hj^ repr^sonto un groupe hydroxyle liljre, 
un groupe ^icianoyloxy inf 6rleur ou un groupe benzoyloxy, 
Rq repr^ri'ite un groupe aminogine Itbre ou un groupe mono- 
alcoyl(i'i^*6rleur)-amlnog6ne| reprSsente un reste 
5 . alooyli/v.e inf^rieuTi par exemple un reste 4thyle ou 

surtou^ tux reste mfithyle, "hal'* reprfisente du brome ou, 
en pa^^iculieri du chlore ou du fluor^ et l^un des restes 
\ ef repr^sente un groupe hydroxyle libre, un groupe 

alcqV* inf 4rieur, un groupe alcanoyloxy inf ^rieur ou un 

i'. . . 

10 . gro^6e benzoyloxy^ et 1* autre repr6sente de I'lsydrogdnot 
Toat partlculidremQnt aetlfs sont lee oompos^a 
J.dy-foriaule 



|l . hal OB 

jr^'dana laque^ie Rg R,^ repr^sentent des restes alcoyli* v 
^i^' <iue8 inf^rieurs, en particuller des restes m^thyles, et 
I* *'hal** repr^aente un atome d'halogine, et surtout les com«» 
■ pais de f oznule 



CH,OU^^ *^ CH— CH-CH, 
Rq oh HHg 
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dans laquelle Rg reprdsente du fluor ou du chlore, ap^cla* 
lement les raeSmates A et en particuller leiir forme 1*C«)« 

Soxt tout particull&rement iatSressants, en ce 
9uL a trait k I'effet d* augmentation de la pression sangoiziei 
30 le l»(3*-fluoro-^'-m^thoxyph4nyl)-l-hydroxy-2-aainopropane 



r 



10 



- 6 - 



If- 



V*«m6thoxyphfinyl )- 
li particulier 



(raodmate A), alnal que le l«(3*-.ehlor( 
l«>h7droxy«*2-aminopropa!ie (rao^mate A)^ ' 
leurs formes !-(-)• 

Lea nouveaiQc eomposds eont o\ 

Qoxmue en eol, De prfif^rencei on procddVde telle eorte 
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hnuB d*une manldre 



que dans un l-(RQ-haloB4no-pWnyl)-l-Jt-i 
rieur)-dthane| dana lequel poas&de 1^ 
Indlqu^e et X repr^sente un groupe hydro' 



'alcoyl(inr6- 
signification 
^le libra ou 



subatitufi par un reste acyle, ou un res/^^transformable 
en un groupe hydroxyle libre ou en un gro\^^ 



hydroxyle 

substitu6 par un reste acyle, et Y reprfisel^'^e un groupe 
amlnogfene llbre ou mono- ou di-aubstltu6 pi^^.des restes 
aatur^s de caract&re alipbatique et/ou par restes 
aralcoyllques, ou represents un reste transA mable en 
15 un groupe aminog&ne libre ou en un groupe amaiog^ne mofaio- 
ou di-8ubstitu6 par des restes satur^s de calj.ctftre all- 
. phatique: et/ou par des restes aralcoyliquesij;avec cette 
mesure que I'xm au molns des restes X et Y sat trans- 
formable en un groupe hydroxyle libre ou subf|itu6 par 
20 un reste. acyle, ou en un groupe aminog^ne lil|e ou mono- 
ou di-sub8titu6 par des restes se^ur^s de caiuctdre all- 
phatique et/ou par des restes aralcoyllques, |>n trans- 
forme en les groupes indiqu6s les restes X eybu Y qui 



aont transformables en de tela groupes • 
25 Le reste X peut, par exemple, Stre an groupe 

transformable en un groupe hydroxyle par reduction, par 
example un groupe oxo. La reduction du groupe oxo Vlieu 
d'une maniftre usuelle, par exemple par reduction avecdea 
m^tauxi par exemple par traitement avec du sodium dana un 
50 alcool, ou avec des bydrures m^talliquea complexes, comme 
le borhydrate de sodium, ou A l*aide d'bydrogSne activ6 
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eatalytiquemanti par exeaple de I'hydrogtee en pz^Bence 
d'un.catalyseur d'hydrog^nation, par example d'un^ataly- 
aeur au piatine, au palladlm, au nickel ou au cuivre, 
comma l*oxyde de platine^ le charbon au palladium^ le 
5. nickel Raney ou le chromite de cuivre. La reduction l& lieu 
d*une mani&re usuelle, de prifSrenee en prdaenee de diluants 
et/ou de solvants. 

La reduction du groupe oxo peut auasi avoir 
lieu suivant la m^thode de Meervein-Foimdorf^Verley. 

10 C'est ainsi qu*on peut, par exemple, traiter le eomposfi 
0x6 de maniire uselle par un alcanol inf^rieur, comma 
. l*i8opropanol, en presence d*un alcoolate convenablei comme 
I'isopropylate d*alumini\im. 

Le reste Y est, par oxemple, un groupe tranpfor- 

15- . mable en groupe aminog^ne par reduction, par exemple un 
groupe hydroxy-iminogfene, un groupe aaidO| un groupe . **. 
diazolque, un groupe ou un groupe nitroso, ou uii 
groupe iminog6ne qui peut 6ventuellemeht Stre substituS, 
par exemple par lee substituants indiqu^s pour le groupe 

20 aminog^ne* La reduction a lieu d*une maniftre uauelle, 

Burtout & I'aide d'hydrogtoe activ6 catalytiquement, par 
exemple avec de I'hydrogdne en presence d'un catalyseur 
d*hydrog6nation tel que, par exemplei un catalyseur au 
platine, au nickel ou au palladium, comme I'oxyde de 

29 platine, le nickel Haney ou le charbon au palladium, Les 
groupos indiqu^B peuvent cependant aussi 8tre rfiduits ^avec 
des mfitaux ou avec des hydrures mdtalliques complexes* .. 
O^est ainsi qu'on peut, par exemple, r^dui^e en particulier 
dea groupes hydroxy-iminogfenes avec du sodixim dans de 

30 l*alcool ou avec un amalgame de sodium ou du chlorure 

f. 
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stenneux et.de l*aclde chlorbydrique. Lee groupea SO^ et 
les groupes nltroso peuventi par exemplef 8tre transfon^s V 
en groupe amlnogdne par reduction avec du f er et de 
I'acide ehlorhydriquei ou avec un amalgaae d'alui&injLua. 
Les groupes Iminog&nes (bases de Schiff) peuvent Stre 
rfiduits,, par exemple, avec des hydrures mStalliques :;. 
complexes comme I'bydrure de lithium et d* aluminium ou .1. 
shortcut le borhydrate de sodium. Si Y est un groupe 
carbobenzoxy«-aminog^ne| on peut alors ^liminer le rests • 
carbobenzoxy par une hydrog^noXyse usuelle, par exemple 
k I'aide d'bydrogdne en presence d*un catalyseur d'bydro- 
g6nation. 

Le reste Y peut aussi 8tre un groupe acyl amino- 
ginei par exemple un groupe alcanoylaminoginey dans lequel 
le groupe carbonyle voisin de 1' atoms d' azote |i|ut 8tre 
rfiduit en, groupe mithyl^ne, par exemple sops IHction 
d'un dihydrure de m6taux I6gers, sp6cialement d^iin hydrure . 
de m^tal alcalin et d* aluminium, comme l'hydrux|| de 11- 
t^&m et d* aluminium ou 1* hydrure dc sodium oii d!^ aluminium • 

6i c*eBt n^cessairsi les agents r^ducieurs peuvent 

aussi 6tre utilises en commun avec dee activan^ \f par ex- 

' *■ i ' ■ 

empire chlorure d* aluminium. j 

La transformation de ce groupe carbot rle en un 
groupe m6thyl&ne peut aussi avoir lieu indirecy^meht^v en 
condensant de manifere usuelle en oxazoline uh((/Sriv6 
acyl6 dans lequel le groupe hydroxyle en posjl,||Lon 1 e^t 
libre, en r^duisant cette oxazoline en oxazoj;|aine et 
en hydrolysant ensuite cette demidre pour oljltenir le 
compos6 k chains ouverte 

Les reductions indiqu6es sent e£thjt\x6QB d*une 
maniAre usuelle. Q 
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Le resto Y peut aussi 8tre un groupe transfor- 
mable par ^change en un groupe aminog&ne, par exemple un 
reete ^changeable, tel qu*un groupe hydroxyle reactive - 
ment est6rlfl6. Dos groupes hydroxyles r6actlvement estfi- 
5 . rifi6s flont/par exemple, dee groupes hydroxyles estdrlfi^s 
avec des acides inorganiques ou organiques forts, de pr6- 
f^rence avec des hydracides hal056n68 comme I'acide 
chlorhydrique, I'acide bromhydrique ou I'acido iodhydrique, 
ou avec des acides a3pyl-sulfoniques comme I'acide ben- 
10 zftne-sulfonique ou I'acide tolu^ne-sulfonique. La trans- 
formation en groupe aminogine d^un groupe hydroxyle 
r^activement est6rifi6 a lieu de manidre usuelle, par 
exemple par reaction stxr de 1» ammoniac ou sur des amines, 
par exemple r^ur des composes de formule Bg-H, ou sur des 
=15. agents capables do cfider de 1' ammoniac ou une amine, comme 
' ... ' I«hexam4thyiane-t4tramine, les bases de Schiff ou les sels 
du phtaliroide* Dana les reactions indiqu6es en dernier 
lieu, les produits de condensation obtenus interm^diaire- ; 
ment sont, si c'esfc nficessaire, scindfis d'une manifere 
20 usuelle en les amines libres, par exemple par hydrolyse, 

ou, dans le cas des composes du phtallmide, 6galement 
par hydrazinolyse. Les reactions ont lieu d»une manitee : }i 
connue» . 

- Le reste I peut en outre 8tre un groupe trans- 
25 formable en groupe aminogfene par hydrolyse, par exemple 

un groupe acylaiainogfene, tel qu'un groupe alcanoylaminogine 
. bonzoylaminogftne ou, comme diji mentionnfi^ un groupe 
phtalimido. Dans ce groupe, on peut 61iminer le reste 
acyle d»une mani&re connue en soi, par exemple par hydro- 
30 lyse, par exemple en presence d'un catalyseur acide ou 

t ■ ■ 
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baslque* lies restes acylee sont, par exemple,ooux 

. . indlqufis au dfibut* . \ 

Lea restes X et I peuvent cependant aussl 8tre 
il4s entre eux, O'est ainst qu'ils peuvent,. par exemple, 
5 reprfisenter ensemble un groupe 6poxyt La transformation 

de X et de V i\lieu, dans ce caa, par exemple par rfiactton 
sur de !• ammoniac ou sur des amines correspondantes. La 
reaction a lieu d'une manifere connue, :> 
Dans les composes obtenus, on pent d'uae 
iO maniftre usuelle et dans le cadre des substances finales, 
introduire, modifier ou 6liminer des substituants. 

C^est ainsi qu'on pent, par exemple, dans des 
composSs po8s6dant dans le reste ph6nyle des groupes 
* hydroxyles libres, est^rifier ou 6th6rifier ces derniers ; 
15 ' d*une mani&re connue. L'6th«rification a lieu d^une 

manifere usuelle, par exemple en faisant rfiagir le compos* 
' • hydroxyrpb6nyl6, de prSf^rence en presence d'une base forte 
. ' ou sous la forme de I'un de ses sels, par exemple de ses 
sels mStalliques, par exemple d'un sel de mStal alcalln 
20 comme le eel de sodium, sur un ester rSactlf d'un alcool* 

On pent est^rifier les composes qui possMent en position 1 
un groups hydroxy le libre, Les est^rlfications ont lieu 
d»une mani&re usuelle, «par exemple en faisant r^agir le ^ 
composS hydroxy-ph6nyl6 ou un sel de celui-ci, par exemple 
25 I'un de ceux indiqufis, ou bien le composfi comportant un \ 
. groupe hydroxyle libre en position 1, sur un acide carbo- 
xylique, de pr6f drence . sous la forme de ses d6riv6s 
rfiactifs* 

* ' ^-^ . Les composes obtenus, dans lesquels le groupe 

30 aminogSne. en3>odtion 2 prisente au moins un atqme 
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dtiydrogiae, peuveat.Stre substltuSs, par exemple alcoyl48, 
. iJ«alcoylatioa a lieu d'une maolfere ponnue en soi, par 
exemple par r«actloa sur des esters rSactifs d'alcools ■ 

t 

( correspondants, ou par une alcoylation rWuctrice, c'est- 
: i-dire par reaction sur un cxo-composfi et par reduction 
-: Bubs^quente ou simultan^e. 

Des esters rSactlfs sont, par exemple, ceux avec 
! des acides inorganiques ou organiques forts, de pr6f6- 
rence ceux des toydraoides halog^n^s, comme I'acide chlor- 
hydriquoi l*actde bromhydrique ou I'acide iodhydrique, 
ou ceux d« acides aryl-sulfoniques, comme I'acide benatoe-* 
sulfonique ou I'acide toludne-sulfoilflLue. 

Oes dfirivfis fonctionnels d« acides sont, par 
exemple, des halogtoures d'^ Ades ou des anhydrides 
d'acides. comme les chlorures d'acides, des anhydrides 
purs ou mixtes, par exemple des anhydrides mixtes aveo 
des carbonates de mono-alcoyles comme le carbonate de 
mono-6thyle ou le carbonate d!i8obutyle. 

Dans les composSs qui poss^dent sur le noyau 
benzinique des groupes hydroxyles 6th6rifi6s ou est6rifi«s 
ou qui possftdent en position 1 un groupe hydroxyle estfi- 
rififtf on peut d'une mani6re connue transformer ceux-cl 
par hydrolyse en groupes hydroxy libres. 

Les reactions d' hydrolyse indiqu^es, ou les 
acylatlons ou les alcoylations peuvent, suivant les 
condJ.tions et les substances de depart, avoir lieu simul^ 
; tanfiment sur les atomes d'oxygSne et sur les atomes ^ 
d* azote. 

Dans les oomposSs obtenus qui sont substituAs 
sur le groupe aminogftne ou sur le: groupe hydroxy, par des 
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restes pouvent Stre sclndSs par hydrogdnolyae^ par 
exemple par des restes ot-aryX-alcoyliques tela que dee 
restes bexisyles, on peut fillminer ces restes d'une ma- 
oi&re usuelle par hydrog^nolyse. 

Les reactions indiqu^es sont ef fectu^es d* 

nanltoe. usuelle. 

Les nouveaux composes peuvent, du fait qu* 
possftdent deux atomes de carbone asym^triquest se pz 
senter k l»6tat de mfilanges rac^miques, de racdmatef 
purs ou d*antlpodea optiques. Dans ce cas, les raofin 
qui I sur les deux atomes de carbone asymitriques, ont 
m^me configuration que le produit dficrit dans I'exei 
sont d^sign^s par racfimates A et les racfimates diasi 
isom^res des pr6c6dents sont chc^qqe f ois d4sign6s p? 
racSmates B, Les composes dfisignfis comme rac6mates i 
posB^dent la structure "^rythro" et les rac6mates B 
s&dent la structure "thr6o"# 

Sur la base des differences physicb-chiml^. 
des constituents, les melanges rac6miques peuvent, c 
. mani^re connue, Stre scind^s en les deux racfimates j 
(rac6mate A et rac^mate B) 8t6r6o-isom6res (diast^r^ )- 
isomferea), par exemple par chxomatographie et/ou pai 
cristallisation fractionn^e, ] 

Les produits de depart ou les produits fi)/il8 
?6miques pieuvent ^galement 8tre decomposes suivan 
de'a methodes cozmues en les antipodes cptiques A^^ et 
. respectivement B^^et Bg, par exemple comme suit^; on jCait^ 
* Teagir les bases racemiques, en solution dans un soii/ant 
'inerte approprie, sur un acide optiquement actif ett^ 
separe les sels obtenusi par exemple sur la base de leurs 
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eolubllltfis diff^rentes, poyr obtenir lee diast^r^o- - 
iBomires. k paptir desquela lea antipodea dea nouvellea 
baaea peuvent. etre mia en liberty bomb I'actlon dUgenta 
.aloalina. Dea^aoldea optiqueDent actlfa particullArement 
utilia«B Boat lea fonnee D et 1 dea acidea tartrique, 
dl-o-toJuyttartrique, malique, mandfilique, cainpho-auHo- 
nique ou quialque. Lea torgiea optlquement activee dea. 
oompoa^a indiqu^a ci-deaaua peuvent auaal 8tre obtenuea 
4 I'alde de m«thodea biochimtquea. la -a^paration peut, 
pap eiemple, 8tre ^galenent effectu6e en recriatalliaant' 
la rac#mate pur obtenu dana yn aolvant optfiquemeut actlf , 
tel qu^ le tartrate de dt-lsobutyle. 

.Lea.oompoa^a de la. sinie A et de la s^rie B : 

UiUaiU, par feseapi^ en p&flaaht ja* leg tmiOllMS, ' m J 
^ par ^quillbrage en presence d'aeldea, tela que dea addea 
•inindraux, coftme par exemple Pacide cblorhydrlque, I'aolda 
bromhirdrique ou I'aclde aulfurlque. L'^qulUbrage, par 
example avec I'aclde chlorhydrique; a lieu de taqon par- 
ticuliireinent; bonne lorsque le groupe aainog6ne pr^aent 
dana lea aubatancea de depart eat acyli, par exemple 
ac6tyl4 6tt benapyli, <' 
13 eat par suite avantageux pour I'lqulUbpagd ^ 
d'acyler lea eompoo^a eVlea hydrolyser enaulte k,. . ^ 
nopveau. I'acylation du groupe aainogtee a lieu par 
reaction Bur dee acidescarboxyliqueB de pr«f6ronce sous ' 
la fonae de leura d^rivia fonctionnela, par exemple 
ceux .indiqu6s! ci-deasu8, 

Ona. autre m^thode particullfiremeat biniriqua " 
pour l«6qul2ibrage consiate k tralter lea compoe^a dea 
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restes Al^par des chlorures d'ac 
partir du prodult brut obtenu, 

composes de la s^rle B. En tant lae chlorure d'acldejle 
ohlorure de thlonyle est partictpremeixt approprifi. 

Suivant les conditions H^ratoires et les 
substances de depart cholsles, orjibtloAt les substances 
finales sous forme llbre ou sous 
qui font figalement partie de l^im 
substances finales peuvent, d'une' 
8tre transformfis en les bases lib: 
des alcalis ou des ^cbangsuD^d'iont 
llbres, on pent obtenlr des sels, 
acldes organlques ou inorganiques; 
ceux convenant k la formation de s*. 
utlllsables* Comme acldes de ce gen:^, on cltera par ex-' 
emple : les hydracides halog^n^s, 1^^ acldes sulfuriques, 
les acldes pbosphorlques, I'acide az^ique, I'aclde per-, 
chlorlque ; des acldes carboxyliques 'iu sulfonlques all- 
phatiques, alicycliques, aromatiques o^i WtirocycUques, 
comme les acldes formique, acitique, proplonlque, succlnlque 
glycollque, lactique, malique, tartrique, citrique, 
ascorbique, mal^lque, hydroxy-nal^lque ou pyruvique ;* 
les acldes ph6nylac6tique, benzolque, p-aainobenzolque, 
anthranilique, p-hydroxyben2oi;que, salicy Xlque ou p- ^ 
affilno-salicy lique, eobonlque, m^thane-sulfonlque, dthane- 
sulfonlque, hydroxy.*thane-sulf onique, ^thylftne-sulfonlque | 
les acldes halogAno-benzftne-sulfoalques, toluine- sulfo- 
nlques, naphtalSne-sulfonlques, ou I'aclde sulfanlllque ; 
la methionine/ le tryptophane, la lysine ou I'arglniae. 

Ces sels ou d'autres sels des nouveaux conpos^o, 
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conme-par oxemple les picrates, peuvent aussi servir k 
purifier le's tases libres obtezmes, tandis qu*on trans- 
fonae ^^ea derai^res en eels, qu'on sSpare ces demiers 
et qu*on met k nouveau lea bases en liberty k partir 
desdlts 8el8« Par suite du rapport fitroit existent entre . 
les nouveaux eompoais sous forme libre et sous la forme 
de leurs sels, il y a lieu dans ce qui prficfede et dans 
oe qui Buitf d* entendre par bases libres, dans le mSme sens 
et dans le mfiae esprit| iventuellement aussi les sels cor- 
respondents. 

LHnvention concerne ^galement les formes d* exe- 
cution du procSdfi sulvant lesquelles on part d'un composS. 
obtenu oomme produit interm6d-.iire k un stade quelconque 
du procjSdfr et effectue les phases encore manquantes dudit 
proofidfi, ou bieh dans lesquelles on forme les substances 
de depart dans les conditions de la reaction, ou dans 
lesquelles les opmposants de la reaction se pr^sentent, 
le cas 4ch4antjS0U8 la forme de leurs sels. 

G'est alnsi qu'on pent partir de composes dans 
liesquelB X est ^n groupe transformable par reduction en 
un groupe hydroxyle et Y est un groupe transformable 
^galement par reduction en un groupe aminogftne, puis 
r^duire lesdits groupeei, Dans ce cas, suivant le mode 
op^ratoire, on rfiduit d*abord un groupe et ensuite l'autri&. 
Si 1» on part, par exemple, de composes dans lesquels X 
repr^ sente un groupe oxo et Y reprSsente un groupe ^hydroxy;- 
IMnogftne, et si I'on riduit avec de l^hydrpg^ne en pre- 
sence de charbon au palladium, on forme alors d'abord le 
groupe aminpg^ne et seulement ensuite le groupe hydroxyle* 

Pour les reactions conforaes k 1* invention, on 

f. 
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Utilise surtout les substances de depart qui f ournisseat 
lea coaposSs pr6f*r6a qui oat 6t6 menticnn^s .ci-^essus. 

Les substances de dfipart spat coanues ou peuveat 
8tre obtenues suivaat des mithodes coanues ea elles-oemes. 
5 . Les nouveauxoomposfis peuvent, par exemple, 8tre 

' utillsfis sous la forme de preparations pharmaceutiques 
les renf enaant sous forme libra , ou le cas 6oh6ant sous 
la forme de leurs sels, en melange avec.une matiftre de 
support pharmaceutique, prganique ou inorgahique, soiide 
10 ou liquide, qui est appropri^e pour una application ent^raie 
ou parent firale, Bour la format ion de cettfo matidre de 
support, on envisage des substances ne rfiaglssant pas sur ^ 
les nouveaux composes, comma par exemple I'eau, la gfilatiney 
le lactose, I'amidon, I'alcool stfiarylique, le stfiarate de*; 
15 magnesium, le talc, des huiles vfigjStales, des alcools bear • 
zyliques, des gommes, des propylene-glycols, la vaseline, ; 
la cbolest^rine ou d'autres excipieats connUs^ Les prepa- 
rations pharmaceutiques peuvent se prfisenter, par exemple, 
4 l'6tat de comprimes, de drag^es, de capsules, ou sous 
20 forme liquide k l»6tat de solutions, de sue^pensions ou 

d» Emulsions. Le cas 6ch6ant, e.Uee sont st6r|.l.is6es ©Vou 
renferment des substances auxiliaires, telle| que des ' 
agents de conservation, de stabilisation, deA agents mouili*- 
lants ou emulsifiants, dee solubilisaats, oiPdes sel's ser-ii 
25 vant k faire varier la pression osmotique, des tampons 
Elles peuvent auast renfermer d*autres suW^tancesN thfira- 
• peutiquement prdcieuses. Lee preparations Tpharmaceutiques. 
sent obtenues suivant les methodes usueirtet 

L* invention conceme egalementyii tltre de pro-. 
30 . duits industrials nouveaux, les composes ^btenua par la 
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mlBO esMj^euvz^ du procSd^ d^finl cl«-de8su8« 

{^'invention est d6crite plus en detail dans les 
exemple^ non-limltatif 8 qui suivent, dans leaquels les 
tempfintures sont indiqu4es en degr^s centigrades* 

EXEBIPLiB 1 



I 



d( 



On dissout 14,8 g de 2-hydroxy-iinino-5*-^luoro- 
^•-;ft6th6xy-propioph^none dans un melange de 65 cm' d'une 
sciution alcoolique t^tranormale d'acide ehlorhydrique et 
;100 cm' d'alcool absolu, puis hydrogfene en prdsenee de 
i2 |s d'un charbon au palladium* Dans ce caSi 2 moles d* hydro 
gme sont rapidement absorb^es & la temperature ambiante^ 
tiffldis qu*une trolsiime mole n'est que tr^s lentement 
af korbSe k 50^. On ^vapore & sec la solution d'hjrdrog^* 
nition filtr^ei puis recristallise le r^sidu cristallin 
d«|[&8 de l**alcool absolu. On obtient ainsi l*un des deux 
sriSr^o-isom^res possibles du cMorhydrate du l-(3*«*riuoro«> 

i r 

4*^m4thoxy-ph4nyl)-l-hydroxy-2-aminopropane (racSmate A), 



de f ormule 



5 I 5 .HCl 

OH NHg 



qui fond k 196*198* • La base libra correspondante prSpa* 
r6e de mahlftre usuelle et recristallisie dans de I'iso- 
propanol. fond k 145-1^*. 

La mati^re de depart peut, par exemplOi 8tre 
. obtenue comme suit : 

k un melange de 110 g de chlorure anhydre 
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d'aluffllni\m dans 200 on? de nitrobenzftne jlon ajoute goutte- 
ii-goutte, en agltant, une temp^ratura \ lO k 20^9 una 
solution de 63. g d*o»fluoranlBole dans li 
benzine, et ensuite, & une temperature de 
, 5 solution de JO g de chlorure de propionyl* 
nitrobenzene. On agite ensuite pendant unj 
temperature ambiante. On refroidit alors,iYi6compoBe avec 
precaution le melange reactionnel avec deijla glace et 
150 cm' d'acide chlorhydrique concentre, jmis ajoute 
10 euffisamment d'eau pour que le contenu dvi^ballon soit 

fluide et k deux phases. Par distillaticsl k la vapeur d'eau 
on chasse ensuite le nitrobenzene. A partir du residu de 
distillation, on obtient^ par refroidissement, des cris- 
taux que l*on recristallise dans de l^isopropanol. II en. 
15 resulte la 3*-fluoro-4»-methoxy-propiophenone sous la 
forme de criataux incolores fondant k SJ-M-*. 

On dipsout 100 g de cette substance dans un 
litre d* ether aVsolu. Tout en refroidissant k I'ocoasion 
. avec de I'eau froidei on fait passer pendant 5 heurea du 
20 . . gaz chlorhydriaue see (2 & 3 bulles par aeconde) et ajoute 
en mSme temps goutte*2i-*goutte, au cours de la premiere 
heure, 68 g de nitrite d'iso-anyle* On fait ensuite bouil- 
. . lir au reflux pendant 4 heureS| refroidit ensuite et 

ajoute avec precaution 300 cm*^ d*une solution aqueuse k 
'25^ 50 .9$ d^hardroxyde de potassium. On separe ensuite les 
couches, puis lave ensuite 1' ether avec une solution 
aqueuse diluee d^hydroxyde de potassiuffli et les couches 
aqueuses avec de 1* ether. Apr^s avoir reuni les extraits 
aqueux, on les acidifie avec de l*acide acetique glacial | 
30 laisse reposer pendant quelque temps k O^p puis separe 



cm' de nitro- 
iero k 10**, une 
.'dans peu de 

nuit & la 
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ensulte par essorage les cristaux qui ont pr6cipit6. Par : 
reoristallisation dans de I'lsopropanol, on ottient la 
2'-hydroxy-inino-5'-fluoro-J»-'-m6thoxy-propioph6none fon- 
dant k 133-13*^. 

EXElIPIiE 2 ' . 

Dans 100 om' de methanol, on dissout 5 6 de 
chlorhydpate de 2-anino-3'-fluoro-*»-m6thoxy-propio- 
ph6none ot hydrogftne aveo 0,6 g d'un charton au palladium 
JuBqu'& absorption d'une nole d'hydrogfene. On s^pare le 
catalyseur par filtration, 6vapore le f iltrat 4 sec et 
recristallise le p6stdu cristallin dans de I'alcool 
absolu. On obtient rtisl le tf»me des deux st^r^o-isonires 
possibles du chlorhydrate du i-(3«-fluoro-4»-m6thoxy- 
ph6nyl)-l-hydroxy-2-aBinopropane (ractoate A) que dans 
I'exemple 1. 

Le chlorhydrate de 2-aoino-3*-fluoro-4'-m6thoxy- 
propiopWnone qui est utilis* comme matifere de depart 
peut 6tre obtenu oonme suit t 

On dissout 88 g de 2->ydroxy-imino-3»-fluoro- 
4«-m6thoxy-propiophtoone dans un melange de 400 cm' d'une 
solution alcoolique 3,2-normale d'acide chlorhydrique et 
de 400 cm' de methanol, puis hydrog&ne en presence de 
3 g d'un charbon au palladium. Apr6s absorption de 2 moles 
d'hydrogine, on interrompt l«hydrog6nation. On chauffe 
le melange rdaetionnel k l»4bum.tion, sfipare ensuit^e le 
catalyseur par easorage et 6vapore le f iltrat k sec. On 
recristallise le risidu cristallin dans 400 cm^ de metha- 
nol et .Obtient le chlorhydrate de 2-amino-3»-fluoro-4'- 
mSthoxy-propiophtoone, de foi^mule ^ 

/ 



V. : 
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CHjO-^^^-CO.|H.CHj 



. HCi- 



sous la foxme de paillettes iacolores fohdaiit & 2iS6-228^» 
Aprfts addition d'une solution aqueuse dilu6e ^ 
d'&ydroxyde de sodium et repos pendant un. certain temps, 
la solution aqueuse foumit des cristaux JaunStres qui 
fondent k 178-180® apr&s recristallisatlon dans de lUeo- 
propanolt II s'agit dans ce cas de la 2,5«*dim£thyl*3|6:- 
di-(3»-fluoro-4»-mitlioxy-ph6nyl)-pyrazlne de formule 

0H5C 




Sans un melange de ^0 cm^ d'aclde sfutique 



cristallisable, de 30 cm^ d*aclde chlorhydrlc 
et de 30 cm' d*eaU| on dlssout 11,2 g de 1.(3 
4«-m4thoxy-ph6nyl)-l-hydroxy-2-ac6tylamlno-p2 
dant k 131-132,5*» puie fait touilliip au ref 3 
3 heures et demle* On ^vapore ensuite k sec 1 
recristalllse dans de I'alcool absolu le via. 
sentant en oristaux incolores. On obtient uni 
qui fond & 211-213'' et repr^sente l*un des d( 
isomdres possibles du chlorhydrate (rac6mati 
f luoro-4 » -mSthoxy-ph^nyl ) -l-hydroxy-2-amln( 
de formule 




concentric 
fluoi?o. . 
pane f on- I 
)c pendant , 
jis vide et 
}i se prd- 
iubstance 
|c 8t6^do» 

du 
jOpane 



OH HH. 



.HCl 



\1 



. 21 - 



CG0217 



J fituitance ^ui, d'aprde le point de lusioa, le point do. 

j f iilon mixta et le spectre infra-rouge, est diff6rente 
j|(^^^l*i6oin6re (rac6aate A) obtenu suivant I'exemple !# La 
j^^.Be libre correspondante fond & 127-128* apr&s recristal* 
jj./.isatlon dans de I'lsopropanol et est indlscutablement 

f id!if f drente de la base libre obtenue dans I'exemple !• 

•j( On dvapore & seo la liqueur-m&re du chlorhydrate 

[ci-dessus (fondant & 211-213* )• On dissout le r^sidu 

i . . 

tcristaiiLin dans de l^eaUj ajoute du bicarbonate de sodium 
et obtient ainsi des cristaux incolores que l*on recristal- 
|liae k sept reprises dans de I'isopropanol ; il en rSsuXte 
des cristaux qui fondent k 14^-146^ et qui, d*apr&s le 
point de ru€ion et le spectre infra-rouge, sont identiques 
& la base lil/re (racdAate A) obtenue dans l*exemple 1* Le 
III chlorhydrate prfipar* & partir de cette base suivant des 
/*j m^thodes usuelles fond & 196-198* et est identique k 
I'isom&re (obtenu suivant I'exemple 1) du chlorhydrate 
(racfiaate A) du l-(3'-fluoro-4"-.m6thoxy-pWnyl)-l-hydroxy- 
. 2-amino-pri?pane • 

La mati&re de depart peut 6tre obtenue coouae 

suit : 

A 35*4 g de chlorhydrate de 2-amino-3'-fluoro- 
4'-.m6thoxy-propioph6none, on ajoute 300 cm' d'anhydrlde 
ac6tique et 120 cm' de pyridine absolue* Avec un I6ger 
auto-£chauf f ement, il en r^sulte rapidement une solution 
. limplde que l*on ^vapore k sec sous vide apr&s l*avoir 
. laiss^e reposer pendant 5 heures. On reprend le rSsidu 
huileux dans 3S0 cm' de chloroforme, lave avec de l*acide 
ehlorhydrique dilui et ensuite avec une solution aqueuse 
10 % de bicarbonate de sodium, puis Svapore apr&s 
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eiehag©. Oa recnetalUee le rilidtt dans de I'iBopropanol 

®* ^^^^^Ji* la 2-aoitylamlno-3';jluoro-4«-B6th9xy-^^ 
ph^none fondant & 93-94«. V 

A une solution ^ae6e h 50,6 b do 2-ac«tylamino 
5 3'-fluoro-4»-mdthoxy-propiopMnoib dana 250 cm' d'une 
; "ol'»*i<>n & 80 J{ de m4thani>l, on aj(<ite par 

portions, au cours de 30 minutes, 10 g de l)orhydrate de 
sodium. On laisse. ensuite reposer pendant a'heures et 
demie.Ma temperature amMante, decompose le borhydrate 
de sodium en excds en ajoutant peu d'actde acfitique 
glacial, puis concentre enauite le melange rfiactionnel ■ 
sous vide 4u84u'4 un petit volume. Apris avoir ajout^ . 
. • ■ . 150 cm' d'eau, on extrait avee.du chloroforoe, Apris avoir 
8«eM lea eJctraits organiques, on les ivapore et obtient 
15 - une huile incolore visqueuse qui eat essentiellement 

eonstitude par un milange des deux st^reo-isomires pos- 
sibles du l-(3'-fluoro-4«-m6thox7-phenyl)-l-hydroxy-2- 
ac^tylamino-propane. Sans I'isopropanoly oa obtient l»un 
des deux isomSres sous forme pure, en cristaux incolores 
20 fondant & 131-132,5" (racimate A). . 

De la m8me maniire que ceile diorite dans 
. , I'exemple 3. on hydrolyse 11,8 g de X'huile provenant 
2^ ■■ ■ dee liqueurs-mdres du stir^o-iaomdre pur (pr4par« suivtmt' 
I'exemple 3 W fondant A 131-132, 5" ) du l-(3'-fluoro-4'- 
m6thoxy-pWByl)-l-hydroxy-2-ac6tylamino-propane, et I'on. • 
obtient, apr^e le traitement, ^galement les deux st^rio- .. 
isomftres du chlorhydrate du l-(3'-flttoro-*'-m6thoxy- 
P'*^»y^l-»>3f«l'<>*y|*nino-propane, d«ua point de fus^ 
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do 21X-213* (ractoate B) et d»iui';,'ppiat': de fusion de 
19i5-l98» (ractoate A)» 

EXESIFLE 5 

Dans 25 cm' de aitlianol, on dissoixt 1,45 g 
do bromhydrate de 2.amino-3'-fluoro-^».hydroxy.propio- 
pWnoae et hydrogine & 50® en pi^*sence de 0,5 g d«un 
charbon au palladium, Aprfes absorption d'une mole d'hydro-^ 
gftne, on filtre et 6vapore & sec. On recristallise le r«« 
sidu dans un melange d'isopropanol et d'fithor ot obtient *. 
l»un des deux st^rio-isomires possibles du l-CJ'-fluoro- 
^•^hydroxy-pMnyl)-l-hydroxy^-amino-propane, de formule 

HO-^^^^y-.CH-OH.CHj 

OH NHg • HBr 
qui fond & 2H-212'» en se dficompoaant. La base pp4par6e 
do mani^ie usuelle fond k 180».18I« apr&s recristalllsation 
:dans de lUsopropanol, A partir de ladite base, on pent, 
suivant des m^thodes connues en ©lles-mfcnes, pr6parer le 
chlorhydrate correspondant, qui, aprfts recristalllsation 
dans un melange d'alcool absolu et d'fither, fond k 228* * ' 
en so d^compoaant* 

le bromhydrate. de 2-amino-?-fluoro-4» •hydroxy- 
propioph^none qui est utilise comme matlftre de ddpart 
pout dtre obtenu comme suit ; . ^ 

On fait bouillir pendant 10 heures au reflux 
unc solution de 30 g de chlorhydrate de 2-amlno-3»-fiuoro- 
l-'-jjfi^^thoxy-pxjoplopMnone dans un melange de 300 cm' d'acide' 
bfimhydrliue k 32 % dans I'acide ac6tlqve glacial, de * "" 
Jp cm' d'eau et de 20 gouttes d»aclde hypophosphoreux. 
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exiBuite . { . r : 

On fiyaporeTSsec sous vide la solutiott liapide obtenue* 

Oa recplstalllse le rfisidu cristallih dons un melange r 

d'lsopropanol et d«6ther et ottlant le bromhydrate de. 

la 2-amino-3*-fluoro-4'-hydroxy-propiopWnone, qui fond ■ 

k 208-210® en se d^composantt 

2XEMPLE 6 

Dans 100 cm' de m6thanol, on dissout 5 s do 
chlorhydrate de 2-aniino-5*-chloro-4«-m6thoxy-propio- 
phtoone et hydrogfene avec 0,5 g d»un charbon au palladium 
JusquU absorption d^une mole d'hydrogine. On fivapore ^ . : 
sec la Bolutioqffhydrog6nation filtrie, recristallise lea 
cristaux incolores qui reatent dans un melange dUso- 
propanol et .d«6ther et obtient l»un des deux isomSres 
possibles du chlorhydrate (racAmate A) du l-(3*-chloro- 
4*-m6tjh03cy-ph6nyl)-l-hydroxy-2-amlno-propane, de formule 



OHjO.^^^)— CH-CjH-OHj 




0 



OH NHg 1= HCl 



sous la forme de cristaux incolores fondant :h 211-2l3*t 
La base libra corretpondanto, pr^jjirie de ma- 
niftre usuelle, fond k 148-1^9* *^pa?6s recrisj 
dans de I'isopropanol* 

Le chlorhydrate de 2-amino-3»'Ohl( 
propioph6none qxii est utilis6 comma mati6re; 
peut Stre obtenu comme suit : 

A un melange de .220 g de chlorure 
minium dans ^00 cm' de nttrobenzine , on ajo; 
goutte, k une temperature de 10 k 20^, ^^2, ^ g d'o- 
chloranisole et ensuite lentement, au cours jVune heure, 



illisatioh 
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[e depart 
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k '^^tXOO g de ohlorure de proplonyle^j Aprfts avoir 
lEd|i reposer pendant une nuit & la temperature am^lante, 
on fioompose avec precaution k I'alde de 300 g de glace 
et:^:600 cm' d'acide chlorhydrique semi-concentr*, 
minf/Ue nitrobenzene k la vapeur d'eau et recristallise 
dan5 le I'iaopropanpl les crlstatix obtenus & partir du 
t6b\x de distillation refroidi. On obtient la 3*tchloro- 
4*-il!!$lioxy-propioph6none fondant k 88-90* • On disaout 
100[^ de ce composd dans un litre d'^ther absolu* Dans 



10 .la-f/>lution refroidie de temps & autre & I'eau froide, 

oi >'ait passer pendant 5 heures de I'acide chlorhydrique 
gj^^ux et ajoute simul^an^ment goutte-^-goutte, pendant 

i;.jpremieM heurei 71 g de nitrite d'iso-aioyle. On fait 

/ *' 

:'Ji;4duite bouillir le melange au reflux pendant 4 heures, 
15 ?1'i/roidit enouite et ajoute alora avec prficaution 250 cm' 
ky/bau et 500 cm^ d*une solution aqueuse & 50 ^ d'bydroxyde 



j/i potassium. Or sSpare les couches et les lave ensidte. 
/|'6n acidifie alors les extraits alcalins aqueux avec de 
^ ^I'jacide Rcitique glacial, refroidit, puis recristallise 
20 / / dans de I'isopropanol les cristaux qui ont pricipit*. On 
V obtient la 2-hydrox7-imino-5*-chloro-**-m6thoxy-propio- 
phteone fondant & 158-160*, 



5 



On dissout 70,5 g de 2-bydroxy-i&ino-3*-chloro«> 
I 4-*-m6thox7«propioph6none dans un melange de 500 cm' d'une \ 
25 1' solution alcoolique 5,2*noxmal6 d^acide chlorhydrique et 
^yl de 300 cm' de methanol, puis hydrogftne en presence de 3 g 
d*un oharbon au palladium. Apr&s absorption de deux moles 
d'hydrogtesi on interrompt I'hydrog^nation* On chauffe 
le melange riactionnel k I'ftullition, s^pare le catalyseur 
30 par essorage et ^vapore ensuite. On recristallise le rdsidu 



ortBtaUln ctans du m^than^i 
do la 2-amlno-3'-chloro-**ii 
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060217 



t obtient le chlorhydrate 
:\oxy-propiophdnone sous la 



f orme de oristaux incoloretf pd se.ddcompoaent k 24b% 



:i.L 



On fait bouillir pt Wt 2 heures et demie au 



reflux un melange de 12,9 s 
I'exemple 6) du l-(3»-chloro 



l*isom&re (obtenu suivant 
j \ -m6thoxy-pWnyl)-.l*hydroxy*- 



2-amino-prppane fondant & W(|l^9*.et de 150 cm' d»ac6- 
tone, puis 6vapore ensuite 4.^5c eous vide. On dissout 
I'huile incolore qui reste dtjjj 200 cm' d»une solution 
aqueuse & 75 ?5 de misthanol^ p^p ajoute par portions i 
0% au cours d'une heure, 10 tie borhydrate de sodium. 
Aprfts avoir laiss* reposer pen<\viit 5 heures k la tempi- • 
rature ambiante, ozv6oiicentre b^v^ vide Jusqu'ii 100 cm' 
environ. On ajoute 100 cm' d'efiu^et extrait au chloroforme. 
Apris avoir s6ch6 lea extrait s oV^aniques, on les 6vapore 
k sec. On recristallise le r^eid^ .iristallin dans de I'iso- 
propanol et obtient l»un des deuxViiomferes possibles 
(racimate A) du l-(3'-chiro-^'-m6tbc)p-ph6nyl)-l^ 
2-i8opropylamino-propane de formuli 




OH NH-(aj(CHj)2 

sous la forme de cristaux incolores f J^ant k 106-I07*V 
La ohlorhyarete pr^parfi de.manlftre usu^e k partir de ce' 
compost fond, aprfts pecrtatalliaatioa do^a de' l»alcool ■ 
abaoltt, k 220-22SO en ae d^comyosant. ;j 

■ t 



: ■» 



f1 
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EXEHPTjIj 8 

On dissout 5|1 g de 2-ac^tylamino-3'-chloro- \ 
4'-mithoxy-propioph6none dans 100 cm' de methanol et 
5 hydrog^ne jusqu'i absorption d'une mole d'hydrogfene, 

apr&s avoir ajouti un gramme d'un charbon au palladium. 
Aprfes avoir filtr6 la solution d'hydrog^nation, on I'^va* 
pore & Boc et recristallise le r^sidu dans de l*isop3X>paxiol» 
On obtient I'un des deux iaomSres possibles du l-(3*- 
10 chloro-4'-m6thoxy-pWnyl)-l-hydroxy-2-ac*tylamino-propane, 
sous, la forme de cristaux incolores fondant k 140-lW®* 
Dans les liqueurs^-m^res de ce compost | 11 se 
formei apr^s yxa repos prolong6| des cristaux Incolores 
que I'on recristallise k plusuurs reprises dans de l*ao6^ 
15 tonitrlle. On obtient le chlorhydrate du l-(3*-chloro- 
. ^•-m4thoxy-ph6nyl)-l«ac6toxy-2-amino-propane, de foxmule 



20 




.HOI 



sous la forme de cristaux incolores fondant k l??-!?^*^, 

FXEMPLB 9 ' ' • 

A 2,6 g de Hf|LsomSre pur (obtenu sulvant 
25 l*exemple 8) du l-(3*-chloro-^''^m6tho3cy-ph6xiyi)-l«bydrcxyr / 
2«acdtylamino-propBne fondant & 140-141*^, on ajoutct 
60 om^ d*un melange (l|ld)^*aclde acdtlque glacial, d*eau 
et d*aQlde shlorhydrique concentre, puis fait boullllr 
au reflux p*adant 6 heures. On 6vapore ensulte k see la ' 
50 solution rMXxltante* On fait, boullllr le rdsldu aveo 50 om^ 
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4*ac6tonitrile, sfipare par filtration uae petite quantit* 
de BubBtance non-diasoute et laisse le f iltrat reposer k 
Les criataux .qui ee edpajpent dana ^ cas soat esaor^a 
et recristallififis k deux reprises dans de l*isopropanol» 
On obtient des cristaux incolores fondant k 160-195^, que 
I'on dissout alors dans peu d'eau.Par addition d'une so- 
lution aqueuee satur^e de carbonato de potassium, il se 
forme une huile qui cristallise. On essore et recristal- 
lise dans de I'isopropanol, ce qui fait que I'on obtient . 
I'un dea deux isom&res possibles du l-(3'-chioro-4»-m6thoxy 
phenyl )-l-hydroxy-2-amino-propane (racdmate II), de formula" 




II 5 ! 

6h NHp ; 



; 

sous la forme de cristaux incolores fondant 116-117'' • ^ 
Suivant le point de fusion, le spectre infr£ rouge et le 
chromatogramme en couche mince, cette subste nf est pas 
identique k l^isomftre (obtenu suivant I'exea^li 6) du 
l-(3 ' -chloro-4' -m6thoxy-ph6nyl)-l-hydroxy-2-iM;iD-pro^an^ ,\ 
Le ohlorhydrate pr6par6 de mani^tre usuelle i par jLr de 
cet isomfere cristallise dans I'ac^tonitrile en pit^ience ; 
d'une;6race d'eau et pr6sente un point de fusion pA net 
k 150*, en mSme temps qu'il perd en partie arji eau\e 

cristallisation. \ ' 

/ ' V ■ 
EXEMPLE 10 • 1/ ] 

En presence de 2 g d*un charbo^A 10 % d« palla- ' 
dium, on hydrogine une solution de 25 g |d chlorhy-i rate 
de 2-(m^thyl-benzylamino)--3V-chloro-^'-i»fchoxy-p3Popio- 



10 



«15 



.20 



25 
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-.1 

A 



it 



phfoone dans 230 om^ de mSthanol. Une mole d'lqrdrog&ne 
est rapldement absorb^e. 81 I'on poursult I'hydrogSnatlon, 
une autre mole d'hjrdrogdne eat alors lentement absfa^'b^e* 
jEn ^vaporant la solution d*hydrog6nation apris 1* avoir 
filtr^e, et en recristallisant le risidu dans de l^alcool 
abaolu, on obtient alors le chlorhydrate (rac^mate A) 
Vdu l-(5*-chloro-4«-m6thoxy-ph6nyl)-l-hydroxy-2-mdthyl- 
amlno-propanoi de formula 




.HCl 



50 



qui fond ?30-232® en ae d^composant. La base libre 
correspondant'i fond k 118* fcdans I'isopropanol), 

La 2-(m6thyl-benzylainino)-5*-cliloro-A"-m6thoxy 
propioph^none qui est utilis^e comme mati&re de depart 
pout 8tre obtenue comme suit z 

A une solution de 30 g de J'-chloro-^'-mdthoxy 
propioph^ttone (pour la preparation, voir ci-^essus) dans 
150 cm^ d'acide ac^tique cristallisabloi on ajoute goutte^ 
&*goutte, . & 2^^i une solution de 25 g de brome dans $0 em' 
d*acide ae^tique cristallisable, laisse ensuite reposer 
pendant une n\xit et ^vapore alors k sec sous vide. On 
recristallise le r^sidu cristallin dans de I'lsopropanol 
et obtient la 2-bromo-3*-chloro-4^t^in6thoacy-proplophfinone 
fondant & 86-88". 

A une solution de 48,5 g de mSthyl-bensylamine 
dans 500 cm' d'fither absolu, on ajoute, k 0*, 55g de' 
2-pbromo-3'-4torp-4*-m6thoxy-propipph6none| fait bouillir " 
au reflux pendant une nuit et refroidit ensuite & 0^» On . 
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sdpare par esBorage les oristaux qui out prfielVit*. On 

extrait le flltrat 4i troia reprises avec chaque foie 

250 cm^.dVacide chlorhydrlque binormal, aloallnlse ces 

extratts aveo uno solution d'hydaroxyde de sodium et 

extrait isiu ohloroforme; On s^ohe oes extraits, les 

• un ' 

Avapore et les ddbeavese k 70% souiZvide pouas*, de 

la m^thyi-benaylamine qui reste. On dissout le rdsidu 

avec un excfts d'une solution mSthanolique d'acide chlor-. 

hydrique, 6vapore k sec et recristallise dans de I'alcbol 

absolu. On obtient le chlorhydrate de la 2-(m6thyl-.benzyi. 

amino)-3*-chloro-**-m6tho3cy-propioph6none, de formule 




. HOI 



qui fond di iyi-195* en se dScomposant. 

\ EXEMPLE 11 

Avec 3 6 d«un charbon i 10 % de palladium \ 
comme catalyseuri on hydrogfene une solution (chauff^e 
k 50*») de 16,2 g de chlorhydrate de 2-di6thylaaino-3»-.. 
f lUDro-4«-m«thoxy-propiQph4none dans 250 cm' de methanol, 
tandis qu'au cours de 13 heures une mole d'hydrog&ne est / 
absorbfiet Apr&s avoir filtrS la solution d'hydrogfination, 
on I'ivapore et recristaUiee dans de lUsopropanol lee 
cristaux qui restent* On obtient le chlorhydrate (racfi-^ . 
mat^)du l-(3'-fluoro^».m6thoxy-ph6nyl)-l-hydroxy.2« • 
difithylaminb-propane,. de formule 
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. ,HC1 

qui fond Jl La base libra correspoadante, pr6- 

par4e de manl&re usuellei est une huile Incolore qu*on 
peut diotiller sans dficomposition, & 105* sous un vide 
pousa* de 0,0? mm de mercure^ 

La matifere de dfipart peut, par exemple, fit re 
pr6par£e bomme suit ; 

On dissout 18,2 g de 5»-fluoro-*»-m6thpxy- ■ 
pwpiophSnone (voir example 1) dans 100 cm' d'acide 
ac6tlque glacial et brome er ajoutant lentement 16 g de 
brome dans cm? d'acide aofitique glacial. Apris avoir 
laissfi reposer pendant ^ heures, on 4vapore 4 sec sous 
vide, reprend le r^eidu huileux dans 100 cm' d»6ther, 
puis lave k I'eau et avec une solution aqueuse de bi- 
carbonate de sodium. Aprfes sfichage, la couche 6tli6r6e 
est 4vapor6e et il en rfisulte une huile qui criatalllse 
dans peu d'alcooi absolu. On obt.ient la 2-broao-5'-fluoro- 
. 4'-m6thoxy-propioph6none fondant & 65-66®. 

On fait bouillir pendant 8 heures au reflux un 
•melange de 4? g de ce compos6, de 500 cm' de benzftne 
, absolu et de 30 g de diSthylamine, refroidltfensuite, 
ajoute .200 cm' d'tine solution bihormale d'hydroxyde de 
Bodiumi puis agite pendant 5 minutes. On s^pare la c^che 
benz6nique et l»extrait k trolo reprises avec chaque fois. 
200 cm^'^d'acide chlorhydrique binormal. Apr&s avoir rSu- 
ni les'jxtraits chlorhydriques, on les alcalinise et les 
extraillku chloroforme. On s6ohe la solution ohlorofor- 
mique iji I'fivapore, ce qui fait qu'.on obtient une huile 
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que I'on distille sous tm vide pousB*. II eh r^sulte la 
2-di6thylaiiiino-3' -f -mfithoxy-propiopWnoiie de 

fonmxle 



CH— OH, 




N(02H5)j 



sous la forme d«un huile jaune-clalr bouillant k 100* . 
sous une pression de 0,1 mm de mercure. A partir de cette , 
base, on peut de maniere usuelle prfipare^r dee sels, par 
ei^mple le mal^ate acide qui fond k 133-136* en se d&oompo- 
sent (dans I'isopropanol), ou le ohiorhydrate fondant k 
155-15^'* (dans 1' acetone). Par reaction sur de l»iodure 
de m^thyle dans de I'^ther, on obtient le m^tho-ioduriB 
correspondent fondant k 176-177^ (dans I'isopropanol). 

EXEMPLE 12 

Sans 130 cm' d*xme solution aqueuse 4 80 ?S 
de methanol, on dissout 15#8gde 2-^6thylamino-.3*-f lucre 
i^-'-mfithoxy-propL^hSnone (voir exemple 11), pidj|, tout en: 
refroidissant, ajoute par portions 2,5 6 bq|*hydrate de 

sodium/. On laisse ensuite reposer pendant 2 heixes, *va- 

\\\ 



pore alors Jusqu'i un petit volume et r^parti^ 
en deux stades entre du chlorof orme et de Ve^ 
avoir s6ch6 la solution chlorof ormique, on 1* j 
distills I'lluile qui reste sous un vide pons s 
tient ainsi le l-(3'-fluoro-4»-m6tlioxar-ph6nyi 
2-di6thyiamino-propane (rac^matd A) qui bout 
sous une pression de 0,0? mm de mercure et qu 
tous points iientique au compos* obtenu suivefi/ 1' exemple, 
11 • </ 



lie rfisidu 
I. Aprfts 
fapore et 
; Oh ob- 
l-hy^roxy- 
^03-106^ ■ 
est en 



1 
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EXEUPLE 



On fait boulllir pendant 10 minutes au reflux 



i/'flolutian do 11,3 g de 1-f 3* -fluoro-4 thoxy-ph6nyl)- 
V''ih;|droxy-2-amino-propane (rac^mate A) (voir exemple 1 ou 
jlans 50 cm^ de m^thylSthylcfitone, puis 6vapore ensuite 
i^isect On dissout le rSsidu dans l^O cm' d*une solution 
iueuse & 85 % de mfithanol, puis, tout en refroidissant, 
ijoute par portions 10 g de borhydrate de sodium. On laisee ' 
Jisuite reposer pendant 90 minutes k la temperature ambiante 
!b concentre alors sous vide duaqu*& un petit volume. On 
jkpartit le r6sidu en deux stades entre de I'eau et du 
liloroformei sSche les oxtraits organiques et les 6vapore« 
jn obtient c^mme r^oidu une huile incolore qui cristallise 
jjt est recristallis^e dans de I'isopropanol. II en risulte 
|.e l-(3 • -nuoro-4> -m6thoxy-phenyl)-l-hydroxy-2-i8obutylaai- 
uo-propane (rac6mate A), de formule 



OH KH-<|H-CHj 

qui fond & S|fU97*. 

le chlorhydrate correspondent, pr^par* de ma^ 
ni*re usaelle, fond A 178-179* apr&s recristallisation 
dans de I'alecol abaolu# 

EXESSPLE 1^ 

Dans 150 cm' de toluene absolu, on dissout 10,7 g 
de l-(3 • -chioro-^* -methoxy-phenyl)-l-hydro3cy-2-amino- 
propane (rac^mate A) (voir exemple 6), ajoute 10 g de 
cyclohexanone, puis fait bouillir pendant 8 heures au 



25 



30 



reflux en branchant un s^parateur d»eau» Oi^ birapore en- 
suite & B0C sous vide. On dissout le r68idU;Aiuileux dans. 
100 cm' d»une solution aqueuse k73% mAthahol, puis 
. ajoute k 0% par portions, 5 S ^® borhydrate de sodium, ■ 
5 On laisse reposej? pendant une nuit, 6vapore ensutte le 
methanol ot r^partit le r^sidu en deux stades entre du 
chloroforme et de I'eau* On s^che la solution chlorofor- 
mlaue, I'ivapore ensuite k seo et obtient une huile qui ■ 
cristallise lentement. Par recristallisation dans de 
10 I'isopropanol, on obtient le l-(3'-chloro-4*.m6thoxy- 

ph^nyl)-l-bydroxy-2-cyclohexylainino-propane (rac^mate A),. 

de formule 

CHjO 

15 . Cl OH HH-— 

<iui fond ^L.78.79^ 

Le chlorbydrate correspondant, pr*par< de ma- _ 
ni%re usuelle, fond & 200 -201* apr^s recristallisation 
2® dans de I'alcciol absolu* ^ 

E3CEBIPLE 15- 

Dans 150 cm' de toluene absolu, on dissout .... 
10,7 g de l-(3»-chloro-4'-m6tlioxy-ph^nyl)-l-hydroxy-2-* ; 
amino-propane (rac^mate A) (voir exemple 6), puis fait 
bouillir pendant une nuit au reflux avec un s^parateur v 
d'eau incorporS, apr^s avoir ajout* 6 g de N-m4thyl- 
pip6ridone-(4). On 6vapore ensuite k sec sous vide, dissout 
le r^sidu dans 100 cm' d'une solution aqueuse i 75 % ^ 
methanol et, tout en refroidiesant, ajoute par portions ; 

/. ■ 
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5 e borhydrate de aodium. On lalase ensuite reposer 
peadant 5 lieurea k la temp4rature ambiante et concentre 
alora la solution. On ripartit le rSaidu en deux stadea 
entre du cliloroforme et de I'eau. On aSche la solution 
chlorofonnique et I'^vapore, ce qui fait qu'on obtient 
une huile qui crlatallisa. Par recriatallisation dans de 
l«6ther, on obtient un produit qui fond k 75-95* et est 
traits par une oolution mSthacolique d»aclde ohlorhydrlque. .;• 
Aprie Evaporation, il en results dee criataux inoolores 
que I'on recrlatallise dans le methanol, ce qui fait qu'on .: 
obtient le dichlorhydrate (rac^aate A) du ll(3»-chloro-*'- 
m6thoxy-ph6nyl)-l-hydroxy«2- ^(N-m6thyl-pip6ridinyl-*« )- 
amino J7-pffopane de f ormule 

OH3O— ^' ^CH-CH-CHj .2 HCl 

qui fbnd il 262« en oe d^ccmposanb. 

EXEMPIE IS . . 

On fait bouilllr pendant 1* heurea au reflux 
une solution de 20 g de i-(3'-fluoro-4'-m6thoxy-ph6nyl)- 
l-hydPOw:-2-amino-propane (racEmate A) (voir example I ou 
. 2) daas'.un. melange de 100 cm' d»eau, de 100 cm' d»acide 
ao^tiqu^, glacial et de 100 cm' d'aoide chlorhydrique 
oonoentA^f Pttia ^vapore rnaulfce k sec sous ylde. On diesput 
le rSaidilCcristaux ot r6aino fonc4e) dans po cm d'eau, 
puis isnlk deux rcprioep aveo du chlorofoMM. On ivapore 
enauite \ \ oouohe aqueuoe juaqu'i aieeitA. ^n reoriatalllae 
la rfieieli'i troia reprieea dana de I'alcool abaolu et 
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ot>tient le chlorhydrate (rac6mate B) du l-(5^-n^l0^o-4•-•■, 
m6thoxy-pll4nyl)-X-hyd^oxy«-2-a^nino-p^opane qui ifond k 
211*2i3* et est en toua points identique au rac4nato B .; 
obtenu suivant I'exemple 3* 

EXEMFLB 17 



• "i 



•J- ' 



Oa fait l>ouillir peadaat uae nutt au reflux uijji 
solution de 5 6 de l-(3*-chloro-^«-m*thoxy-ph*nyl)«l- ; 
l3ydroxy-2-amino-propane (rac6mate B) (voir example ^)/dans 
50 cm'^ d* acetone, 6vapore 4 see et disaout le riaiditt' liui- 
leux dans 60 cm^ d'une solution aqueuse k ifi % d|yWtlianol, 
On ajoute au tout par portions, & 0*, 3 g de bo^ydrate 
de sodium, laisse ensuite reposer pendant 2 h^^es k ^ \ 
et concentre alors iJusqu'Si un petit volume. q|y6partit 
le r6sidu entre du chloroforme et de l^eau, ^fhe la so« 
lution chloroformique et l»6vapore. L'huile 
cristallise instantan^ment et est reorietall 
l*$ther et de I'isopropanol- On obtient ainsd 
ciaoro-4»-m6thoxy-ph*nyl)-l-hydroxy-2-isopro] 
propane (rac^mate B) de formula 



OHjO 




01 



OH HH— 0H(0Hj)2 



^ fend k 95-96|5* et qui, suivant le point 
le peint de fusion mixte et le spectre infra 
identitue au produit obtenu dans l*exemple li 
de fusion mixte avec le rac^mate A oorrespont 
exes^le 7) ocs^uee une forte depression # 

Xe chlorbgrdrate (raeteate B) du 1- 
. »^«iej^«flpli4iiyl) 





-ehlordr**- 

jMiie pr^par^; 
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lie maniftre usuell© k parfclr do ce compost peut Stre pe- 
//cristalllsd dans de XUsopropanol et fond k 175-I76».. 
U EXEUniB 18 

i| Sans ua tube soell^, on chauffe pendant una nuit 

' il 120V un melange de 0,25 8 de l-(3'-ciaoro-*«-m4thoxy- 
Ih6ny3.)-l,2-cl8-6poxy-propane, de 0,5 cm' d'lsopropylamine 
it do deux.gouttes de methanol, puis ^vapope ensuite k sec. 
. On rftpaptit .le rfisidu en deux stades entre de l»aolde 
chlorhydrliiue blnonnal et du chloroforme, alcallnise la 
couobe aq,tteuse et I'extrait au chloroforme i aprfts si- 
chase et Evaporation, on obtlent 0,1 g d'une huile incolore 
qui cristallise infltantaniment et eat recristallisie dans 
de I'isopropinol. On ohtient le l-(5«-chloro-*«-m6thoxy- 
ph6nyl)-l-hydroxy-2-i80propyl-aBitto-propane qjil fond k 
96-97« et qui , d'apris le point de fusion, le point de 
. fusion nixte et le spectre infra-rouge, est identlque au 
rac^nate B obtenu suivant I'exemple 17. 

La aati&re de dApart peut, par exemple, 8tre 

pr4par6e eoame suit i 

On chauffe pendant 20 heures au reflux, k une 
teiapErature de 160* du bain d« huile, un melange de 100 g 
de J-chloro-*'-m4thoxy-propioph6none (voir exemple 6) et , 
: de 150 g de pentachlorure de phosplwre, refroidit ensuite 
et concentre le plus possible sous vide. On dissout le 
riaidtt dans du chloroforme, puis lave avec de I'eau et 
avec une solution de bicarbonate de sodium. Par sfichage 
et Evaporation, en obtient une huile qui, sous un vide 
pou3s4, bout de naniftre unitaire k 100-102' sous une pres- 
sion de 0,9 mm de oercure et prisente la formule brute 
attendue, k eavoir CjqHj^^CIjO. 
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On mfilange 85,5 6 do oo produit avec 500 cm' . 
d'iaopropatiol et 170 g d'hydroxyde de potassium solidei 
' puis fait bouillir au reflux en secouant frSquemment. Au . 
bout d*une heuroi on ^limine lentement I'laopropanol par 

5 * dlBtillatibn et, une heure plus tard, concentre sous vide, . 
On ajoute au risidu 250 cm' d'eau et extrait A deux reprises 
avec de l*Sthert On sdche oes extraitSi les dvapore, puis 
distills l*huile qui reste sous un vide pouss6» Aprfts peu 
d'une fraction de tfite, on obtient? le l-(5»-chloro-4»« 

10 m4thOKy-pWnyl)-propyne de formule 



OHjO«-^^^~C«C.CHj 



sous la forme d'une hulle incolore bouillant i 73-80® sous 
•j^j- une pression de 0,0? mm de mercure. 

On dissout 4,7 g de ce compost dans 20 cm' de 
pyridine absolue et hydrogtoe en presence de 0,5 g de 
palladium sur du carbonate de calcium (4 10 Jusqu*^ 
absorption d*une mole d'hydrog^ne. Apr^s avoir filtri 
2Q ; la solution d'hydrogfinatton, on l»6vapore sous vide, ;^ 
On dissout le rdsidu huileux dans de l*6t)xer, lave avec 
de I'acide chlorbydrique dilu6 et de l^eau, sfeche et.fiva- 
. : pore» On distille sous vide I'huile qui reste et obtient, 
aprfes peu d^une fraction de tfite, le cie~l-(3'-!<liloro.-4'-v^- 
25 ' m6thoxy-pWnyl)-propSne de formule 



CH^O 



30 sous la forme d'une htiile incolore bouillant 12^128* 
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80U8 ime pressioa de XI m de mercure. 

On dissout 2,5 g de cette ci8«-ol4flne danS 
25 cm' de chlorure de oithylSne et ajoute 2,0 g d'aoide 
m-cHoroperbensoIque. La solution limpide r^sultante 
8 • 6chauf f e , de sorte qu* on doit ref roidip f aibleoent . 
L*acide m-chlorobenzorque commence k se s^parer. On 
abandonne pendant 30 minutes i 25% refroidit ensuite 
et s6pare par essorage I'acide m-chlorobenzolque qui a 
cri8talli86. On lave le filtrat d deux reprises avec une 
solution dilute de carbonate de potassium, le siche et 
l'4vapore. On fractionne soigneusement le r^sidtt huileux 
sous un vide pouss^ ot obtient, apr%s une fraction de 
tete.assez importante, la l-(;'-chloro-4'-m6tlioxy-ph6nyl)- 
l,2-cia-6poxy-propane d^airfi, de formule 




spua la forme d'une huile incolore bouillant k 76-77» sous 
une presslon de 0,0? mm de mercure. 

EKEMPLE 19 

A une solution glacfie dun gramme de borhydrate 
de sodium dans 30 om^ de methanol, on ajoute rapidement, 
tout en agitant et en refroidissant, une solution d^e 2,95 g 
"de ohlorhydrate de 2-amino-3*-bromo-4'-m6thoxy-proplo- 
ph6none dans 25 om^ d'une solution aqueuse & 40 de 
methanol, puis agite ensuite pendant 2 heures k 25". On 
.concentre ensuite sous vide jusqu'i un petit volume. On 
rfipartit le r^sldu en deux stades entre de l»eau et du 
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chloroforme, sicHe les extralts organiquoa et les fivapore 
8, sec. On recrlstallise le r^sidu cristallia i plusieurB 
. reprises dans de I'acStonitrile et olDtlent le l-(3'- 
broBD-'f'-»6tto«y-pb4nyl)-l-hydrow-2-amino-propane 

(racioate A) de fomule 

qui fond i 192-200'. Le chlorhydrate, pr6^r6 de maniire 
. usuelle, fond k 205-208'' apr^s recriatalUsation dans de 
la N-mSthyl-pyrrolidone. 

Le chlorhydrate de 2-anino-3'-hr6mo-*'-iB6thoxy- 
proplopWnone qui est utilise ooBuae «atl4re de dSpart peut, 
par exemple, Stre pr6par6 comme suit « 

A un melange de 110 g de chlorure anhydre d«alu- 
minium, de 9* g d'o-bro»aniBole et de 300 c«? de nitroben- 
. sine, on ajoute goutte-i-goutte, en agitant et en refrdi- 
dissant, 50 g de chlorure de propionyle, laisse reposer 
pendant une nuit k la temperature ambiante et ajoute en- 
suite, tout en refroidissant bien, 200 g de glace, puis 
150 cm5 d'acide chlorhydrique concentrfi et 100 cm d'eau. 
On chasse ensuite le nitrobenzene par entratnement i la 
vapeur d«eau. Dans la solution r^actionnelip qui.reste, 
. il se forme par refroldissement des criatailjc que I'on 
B6pare par essorage et reoristallise dans |e I'alW 
. on obtlent ainsi la 5'-bronio-*'-m4tho5cy-pjopiophtoone 
dant & 99-101O. qu traite 25 g de cette sRbstance dans 
. . une quantity d4.;uple d'acide ac6tique glaji^ par une 
mole de brome et obtient, aprfes 6vaporatlo| et reoris- 
j talliaati^e ralcool. la 2^?.dlbromo.i^'|j^*thoxy. 



fon 



25 



I ... ' - . ■ . 

4 ! ■ 
l\ ^proilolphtoone sous la forme de oristaux Incolores fondant 

iik ioo-io2*i 

On diflsout 30,5 g de ce produit dans 150 car de 
f f ; dim4thylf ormamide, ajoute au tout 19 g de phtalimidate de 
'j ) potassium, lalsse reposer pendant une nult & 2y et aglte 
; ; en8uite pendant 2 heures k 70^ • On 6vapore ensuite dous 
|;vide ju8q[u*& siocit6, r^partlt le risidu entre du chloro<> 
7 forme et de l*eaU| s^che la solution chlorofoimique et 
i £vapore finalement & sec* On recristallise le r^sidu 
10 . ■ dans de l'ac6tonitrile et obtient la 2^h talimido-3*-* . 
j bromo-A-^-mfithoxy-propiopli^none fondant & 205-206*. 
|! On fait bouillir pendant deux jours au reflux 

1 un melange C& 31,5 g de ce produit interm^diairei de 250 cm' 
d'acide ac*ti4ue glacial, de 250 cm^ d»eau et de 250 cm^ 
15 / d'acide chlorhydrique concentr6, puis 6vapore ensuite sous 
vide ju8q.u*& sicciti. On melange le r^sidu cristallin avec 
li 250 cm' d'enu chaude, refroidit, puis s^pare par essorage 
.-1 I'acide phtalique insoluble. On 6vapore le filtrat k sec, 
recristalli^ie le r^sidu dans de I'alcool absolu et obtient 
20 . 'li chlorhordrate de la 2-amino-5*-bromo-^»-m6thoxy-propio- 
• ph6none, de formule 




Br 

qui fond, k 244«245« en se d^composant. 



EXEMPIE 20 

On disBOUt 29,5 g de 2,3»-dibromo-4-mAthoxy» 
proitopWnone (voir exemple 19) dans 330 cm' d'une solution 
aqueuse & 90 % de m6thanol| puis , tout en refroidiseant, : 
ajoute.par portions 5 g de borhydrate de sodium. Apr^s 
5 avoir ensulte laiss^ reposer pendant 2 heuree k la temp^-* 
rature ambiantoi on concentre sous vide jusqu*& 4-0 om'| 
puia ajoute enisuite 150 cm' d*aclde chlorhydrlque blnor^ 
mal et 200 cm' d*6ther. Aprds avoir blen m6lang£| on 8£«* ■' 
pare les couches. Oi^ lave l*6ther avec de l*eau, s^che 
10 et ivapore. On obtient k l*6tat brut le l«*(3*-bromo-^*« v\ 
m«tlioxy-pMnyl)-l-bydroxy-2*bromo-propane huileux qui 
ripond k la f onmile 




.CH~CH~CH, 

^ I I 5 

15 Br 6h Br 



A brut X • 

ft . A ce produiV* pn ajoute 150 co^ d.*l8opropanol.. • 

et 12 8 d'isopropylamine, puis fait bouillir au reflux . /.f 

pendant une nuit* On ^vapore ensulte k sec sous vide, 

20 dissout .l*huile obtenue dans du chloroforme^ puis lave- 
avec une solution aqueuse d'hydroxyde de sbdiuia et aveo 
de l*eau* Apr&s avoir aichi la solution chloroformiqueV 
on l*dvapore> On ajjoute au rdsidu un exc&s d^une solution X 
m^tlianolique d^acide chlorhydrique et 6vapore k nouveau 

25 k sec* On recristallise le rdsidu, d'abord dans 70 cm' . -J 
d* acetate d*4tbyle et ensulte dans un melange d*alcool : : 
absolu et d^^ther, et l*on obtient le l-(3'-bromo-**« 
^ m6thoxy-'ph6nyl)-l-hydrpxy«2-i8opropylamlno-propane de 
f oxnnule 



i 




qui fond k en ae d^composant, 

EXEMPLE 21 

Dans 500 cm' de methanol, on dlssout 35 6 de 
chlorhydrate.de 2-amino-2«-a6thoxy-5^1uoro-propioph6none 
et hydrogtefr ea presence de 2 g d«un charbon i 10 * de 
palladivim. Apr&s absorption d'une mole d«hydros6ne, on 
interronpt l»hydrog6nati<m. On aSpare le catalyaeur par 
essorase, 6vapore. le filtrat k sec et recristalllse lea 
cristaux ohtenua dans de I'alrool absolu. On obtient ainst 
le chlorhydrate (rac6uate A) du l-(2»-m6thoxy-5'-fluoro- 
ph6nyl)-l-hydroxy-2-amino-propane, de f ormule 

CH— CH— CH, 
I I 

OH HHg .HCl 
4ui fond & 2^^-236'. Apr&s recrlatallisation dans de 
l»6ther, la base libra correspondante fond b. 99". 

La mati&re de depart peut, par exemple, 8tre 

pr^parSe oomme suit : 

A un mdlange de 440 g de chlorure anhydre 
d' aluminium dans 800 cm' de nitrobenzene, on ajoute goutte- 
^-goutte en agitant, h. une temperature de 10 & 20%^une 
solution de 252 g de p-fluoranisole dans 400 cm' de nitro- 
benaSne et ensuite, tout en rofroldissant bien, 200 g de 
chlorure do propionyle. On laisse reposer pendant une 
nuit: & la temperature ambiante, refroidit ensuite fortement 
puif' ajoutelentement et avec precaution 600 g de glace, 
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et ensuite 600 cm' d'acide cblorhydrlquo concentrS et 
800 cm5 d'eau. On ^limine enaulte Xe nitrobenzene par 
distillation i la vapeur d'eau. On extrait la melange qui 
reste avec du ohlorofome et. oDtlent vne huile que I'on 
diBtille souB vide. La fraction q^xl paase i plua de 100« 
sous une pression de 12 m de nercure est la 2'-n«thoxy. : 
y -f luoro-propiopli6none • 

on dissout 116,* S de 2'.o6thoxy-5'-fluoro- 
propioph6none dans 1.* litre d»4tlier absolu et. tout en _ 
faiaant simltan^ment passer de I'adde chlorhydrique 
gazeux, ajoute goutte-^-goutte (Sheures) 92,5 B de 
nitrite d'iso-amyle. On fait ensuite passer de I'acide 
chlorhydrique pendant 2 heures de plus. On fait alors 
l,ouillir la solution r^actionnelle pendant 4 Inures au 
reflux, refroidit ensuite et ajoute aveo pr6o|ition un 
litre d'une solution aaueuse & 18 94 d'hydroxy^e de potas- 
sium. Aprfes avoir bien ni61an86, on s^pare les^^ 
On ajuAe la couche aqueuse i un pH de 6 avec 
ac^tique glacial, abandonne pendant quelque ; 
. et eseore ensuite. On recristallise les orist 
l.alcool et obtient la 2-hydroxy-iiiiino-2'-B6i<, 
propioph^none fondant k 111-117*. 

On dissout 79,9 g de ce oonposA daij 
de methanol renf ermant 5 Equivalents de gaa 
puis hydrogfene en presence de 3 g d'un charb^ 
palladium. Environ 1,8 mole d'hydrogftne est qsorbde. On 
s6pare Is catalyseur par essorage, fivapore lijfiltrat & 
. sec, puis recristallise dans de I'alcool abs.|u lea oris- . 
taux incolores qui restent. On obtient ainsi'je chlorhydrate 
de la 2-amino-2'-m6thoxy-5'-fluoro-propiopbi jne, de for- 

mule ^ ? 



aouebes. 
de I'acide 
dmpB 8i Q' 
jx dans de 
oxy-5UCluoro- 



; 750 cm^ 
lorh]^rique, 
k 10 * de 



10 



15 



20 



25 



30 




CO— CH— OH, 



.HCl 



quii 



rond 4l 173-174* en 86 d^composant. 

E3CEMPLE 22 



Dans 300 cm' d« acetone, on dlssout 10,7 g de 
• thoxy-5 * -fluoro-ph^nyl )-l-hydroxy-2-amino-propat.e 
(rapmate A) (voir exemple 21), lalsse reposer pendant une 
null et ^vapore ensuite k sec. On dissout le rfisidu dans 
120 iim' d'une solution aqueuse k 85 ?J de methanol, puis 
ajo^pe par portions, k 5 K de borhydrate de sodium. 
Aprils avoir laiss^ reposer k 25^ pendant 2 he^ires, on 



4va; 



;bre sous vide ju8qu*& un petit volume et r^partit le 
r68:4du en deux stades entre du chloroforme et de l'eau# 

» *» 

On fi^che la solution chloroformique et I'^vapore, L^huile 
qui reste crist&llise dans I'isopropanol. On obtient ainsi 
le l-(2»-m^thoxy-5*-fluoro-ph4nyl)-l-hydroxy-2-i8opropyl- 
amino-propane (rac6mate A) de f ormule 



OCH^ 




OH 



qui fond k 108-110* • Le chlorhydrate pr^parable de mani^re 
usuelle k partir de ce compost fond k 260* en se d^composaat 
aprds recristallisation dans de I'eau* 

EXEMPLE 25 

Dans 300 de methanol, on dissout 2593 S cLe 
chlorhydrate de 2-affiino-3 • -fluoro-4*-m6tlioxy-butyroph6none^ 
puis hydrogine jusqu^a saturation apr&s addition de 2 g 



f. 



d'un charbon k 10 % de palladium, . une mole d'hydtbs^iid • 
fitant aDBorWe au cours de 4 heures, Appfes avoir mtr6 
la solution d'hydrogSnatioa, on l'6vapore. On rei:;iBtalll8e 
le r68idu dans de I'isopropanol et obtient le chibrhydrate 
(rac«mate A) du i-(3«-fluoro-*'-m6thoxy-pliSnyl)-l-hydroxy- 
2-amino-butan9^ui r^pond b. la fomule 



OH KHg . 'HOI 

et fond & 206-207'. La base libre correspondante Tend k 
lU-llJ* (dane l*i80propanol). 

La matiftre de depart pent, par exemple, 8tre 

pr^paxde eonne suit t 

A un mfilange de 55 s chlorure anhydre d'alu- ; 
minium, dans 100 cm' de nltrobenzftne, on ajoute goutte-^- 
goutte 31,5 e d'o-fluoranisole ©t ensuite, tout en refroi- 
dissant, 30 g de chlorure de butyryle.On laisae la solu- 
tion rfiactionnelle fonc6e reposer pendant une nuit k la 
temperature ambiaate, decompose ensuite avec precaution en 
refroidissant avec 200 g de glace, puis 61lmlne le nitro- 
benz&ne par distillation k la vapeur d'eau, aprfes avoir 
adoute 75 cm' d'acide chlorhydrique concentrfi. On refroidit 
la solution qjii reste. On sSpare par essorage les cristaux 
qui se ferment alors et les recristalllse dans de I'alceol, 
On obtient la 3«-flttoro-4*-m6thoxy^ut7ropli4none fondant 

ai57-58». 

On dissout 62,8 g de ce produit dans 600 cm 
d'acide ac4ti4tte glacial et, tout en egitant, ajoute 
goutte-ii-goutte une solution de 51 S de brome dans 150 (sm' 
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d»aolde acfttique glacial. Api*8 avoir lalasi reposer 
pendant \me nuit, on fivappre la solution sous vide jusqu'i 
eicclt*. On obtlent une hulle Jaunfitre qui crlstalllse 
lentement. Par recrlstalllsation dans 700 en' d»6ther de 
pfitrole, on obtlent k l'6tat pur la 2-bromo-3'-flttoro-*'- 
mSthoxy-butyroph^none fondant i 42-»3'. 

On dlsBout 66,5 S 4e compos* dans 350 cm 
de dlm4tbylformamide et, tout en agitant, ajoute par 
portions, & 0», 46,5 g de pbtallmidate de potassium. On 
aglte pendant une nuit & 25* et ensulte pendant 2 heures 
i 60-70«. On 6vapore alors k sec sous vide la suspension 
rougefttre obtenue. On r4partit le rAsidu hulleux en deux 
stades entre du chloroformr et de I'eau. Aprfts avoir sdchS 
la solution chlopoformique, on l»«vapore et obtlent. une 

hulle qui crlstalUse rapidemeUt et que I'on recrlBtallise 

alors 

dans 300 cm' de methanol ; elle foriaTOS-lOO" •, U 
• ff'agit de la 2-piitalimido-3'Tfluoro-4'-m4tlioxy-butyroph6none 
: A 18,2 g de ce compos*, on ajoute 300 cm' d'un 
m*lange (1:1:1) d»eau, d'acide ac4tique glacial et d'acide 
chlorhydrique concentr*, fait boulUir le melange au reflux 
pendant une nuit et 6vapore 4 sec sous vide, Aprfes addition 
de 250 cm' d»eau, on s^pare par essorage l^aclde phtall- 
que Insoluble. On concentre le f lltrat sous vide et obtlent 
un rSsidu brlstallin que I'on recrlstalllse dans de I'iso- 
propanol. On obtlent le chlorhydrate de la 2-amlno-3'- 
fluoro-4'-m6tboxy-butyroph6none, qui fond k 20*-205%en 
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EXiUFLE 24' 



1 



On fait T)ouillir pendant une nuit au reflux 
.«ne solution de 9,* E de l-(3'-f luoro-^'-mfithoxy-pWnyl)- 
X-hydroJty-S-amino-butane (rac^mate A) (voir exemplo 2?) 
dana lOO cn? d'ac^tone, 6vapore ensulte k sec et dissout 
le rfisidu avec 200 cm' d'lme solution aqueuse i 75 ?6 de 
methanol. On ajoute alors k 0% par portions, 5 6 de 
bophydrate de sodium, laisse reposer pendant 4 heures k^ 
25» et «vapore ensulte sous vide Jusqu'i 50 cm'. Aprfes 
addition de 100 cm' d'eau, on extrait au chloroforme et 
obtient, k partir de ces extraits, aprSs sfichago et 
Evaporation, une huile qui ne cristallise pas. On dissout 
cette demlfere avec un excAs d'une solution m^thanolique 

d'acide chlorhydrique, 4vapore et recristallifle le r^sidu 

alnsi 

dans de I'aloool absolu. On obtien^TTTchlorhydrate 
I (rao«mate A) du i-(3'-f lucre-* '-mitboxy-pbinyD-l-hydroxy-. 
2-isopropylamino-butane, de formule 

CHjO— ^^>— 9H-(jH~CH2-CH5 

y OH NH-CH(eHj)2 'Hai 

qui fond k ZlZ-2iy. 

EXEHPLB 25 

On bydroB&ne k 50», avec 2 g d'«n charbon k 10 % 
de palladium en tant que catalyseur, iJuBqu«& absorption 
d'une mole d'hydrogfene (Jbeures), une solution de 18 g 
de 2-amino-3-m6thyl-3'-fluoro-4'-m6thoxy-butyropb*none 
dans 300 cm' de m6tbanol. Aprfes avoir filtrfi la solution 
d'hydpogtoation, on l»6vapore, recrlBtalllse, le r^sldu 

/ i 



. 49 - 



G60:M7 



iUrlBtallin dans de I'isopropanol et ol)tient le chlorhydrate 
j , (racimate A) du i-(5'-fluoro-4'-n6thoxy-ph6nyl)-l-hydroxy- 
' 2-amino-5-itt6thyl-butane..de fonnule 



y OH KHg .HCl 



qui fond k La base libra correspondaate fond & 

77«78* aprfea recrifltallisation dans de l»6thep. 

La matiSre de depart peut, par exemple, 8tre 

pr^par^e comae suit : 

A un melange de 55 S d« chlorure anhydre d'alu- 
minium et de 100 cm' de nitrobenzene, on ajoute 31|5 g 
■ d»o-fluorani8ole, puis, tout en refroidissant, ajoute 
J- ensuite goutte-k-goutte 32 g de chlorure dHsoval^rianyle* 
Aprfts avoir laiss* reposer pendant une nuit k la tempe- 
rature a.ibiante, on decompose avec precaution en refroidts* 
^ sant avec 200 g de glace et 41imine ensuite le nitrobenzfene 
; par dlstiilation k la vapeur d*eau, aprSs avoir adout6 75 c 
d'acide chlorhydrique concentrS. On extrait le melange 
qui reste avec du chloroforme. Les extraits obtenus sont 
B6ch«s et 6vapor68 et foumissent une huile que I'on dis- 
tille sous un vide pouss*. On obtient la 3-m6th7l-3'-fli*oro 
4»-m6thoxy-butyrophtoone sous la forme d»une huile inco- 
lore bouillant k 90*^ sous une pression de 0,09 mm de mer- 
cxire* 

3 

On dissout &^,6 g de ce compost dans 800 cm 
d'acide ac6tique glacial et brome en adoutant une mole 
de brome dans I'acide ac«tique glacial. On dissout dans 
de l* ether le prodxiit brut obtenu par evaporation, puis 



I/: 

h 



le 'iave k I'eau avec une solulbn de bicarbonate de 



sodium et k nouveau aveo de 1 
AtWrie et.l'^vaporct On dis^ 
84.0 cm^ de dim^thylformamide, 
de phtalimifliatefte potassium* 0 
et ensuite pendant 2 heures 
sous vide juaqu'di siccit6. On* 
600 cm' de ohlorof orme et WO^ 



W* On eftche la solution 
;t l»huile qui reete dana 
Ws ajoute, k 0%79»5 g 
agite pendant une nuit k 25* 
D-70**#] Ensuite on 6vapore 
apartit le rfisidu entre 
a? d*eau« On aAche la so- 



lution chloroformiaue et l^W/pore k sec. On recristalliae 
le r^sidu dans .250 cm' de mdlj anol et obtient la 2-phtallH 
mido-3-a6thyl-3«-fluoro-4»-m6 f oxy-butyropWnone fondant k 

On fait bouilltif 8^6 4e ce compost pendant une 
nuit au reflux avec un mdlang() de 500 cm' d'acide acfiti- 
que glacial, de 500 cm' d»eau et de 500 cm' d'acide 
chlorhydPigue concentr6. On 6^apore ensuite sous vide 
iU8<jvi»k siccit^, adoute au r^lidu 250 cm' d'eau chaude 
et, appis avoir refroidi k 0»| sfiparo par essorage I'acide 
plVtalique insoluble. On 4vapo|e le filtrat sous vide Jus- 
qu«i Blcoitfi et recristallise; le rSsidu cristallin dans 
de I'alcool. On obtient ainsif le chlorhydrate de la 2- 
aaino-3-m6thyl-3 ' -f luopo-4 • -methoxy-butyroph^none, qui 
xSpond & la formule 



CHjO 



y S Ml 



.BCl 



et fond k 236' en ae decompo 
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EXEUPIiE 26 

On f att bouillir au reflux pendant lUxe iauit ^ 
une solution de 12,7 g de l-(5'-fluoro-4'-m6thoxy-ph6nyl)- ■ 
l-hydroxy-2-amino-3-m6thyl-butane (rac^mate A) (voir 
example 25) dana 100 cm' d» acetone, Svapore ensuite k sec, 
dissout le rieidu dans 250 cm' d'lme solution aqueuse 4 
75 JS de methanol, refroidit, puis ajoute par portions 5 g 
de borhydrate de sodium. Aprfes avoir laiss^ reposer pendant 
4 heures A 25», on ^limine le methanol sous vide, ajoute 
;.10O cm' d«eatt aii r^sidu et extrait A deux reprises au 
chloroforme. Aprfes avoir s6ch6 la solution chloroformique, 
on l'6vapore, dissout le r^sidu huileux avec un excfes d'une 
solution m6thanolique d'acide ohlorhydrique, puis 6vapore 
i.nouveau. On recristallise le risidu cristallin dans de 
I'alcool et obtient ainsi le chlorhydrate du l-(3'-nuoro- 
4* -m6thoxy-ph6nyl)-l-hydroxy-2-isopropylamino-5-m6thyl- 

butane (rac6mate A), de formula 



iH NH-CH(CHj)2 



qui fond A 219-220'. . 

EXEItPLB 27 i 

A une solution de 199 6 l-(3«-fluoro-4'- 
m6thoxy-pb6nyl)-l-hydroxy-2-amino-prpp8ne (racfim^^eVA) . 
(voir exemplajl et 2) dans 2 litres de methanol, <?n ajoute 
une solution de 190 g d'acide D(+)-tartrique dans 2,5 li- 
tres de methanol, puis laisse reposer pendant une nuit A 
la temperature ambiante. On essore ensuite et obtient des 
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cri8taux - fraction A et une liqueur-nire - fractloajB. 

Fraction A t On dissout les cristaiix obteni^ 
dane 7 litres de mithanol et lalsse reposer pendant 5 
heures k la temperature amMante. Lee criataux qui 
pr4clpit6 Bont d^jSi pratlquemont pure ; lis fondent i 
182-187' on se d^composant ot pr^sentent un pouvoir ?ota- 
toire sp^clfiqjie fajf - + 32» (2 % dans I'eau). ^ ^ 
recrlstallisant i nouveau dane le methanol, on obtlent . 
a I'itat pur le D(+)-tartrate du d(+)-l-(3'-nuoro-4'- 
n4thoxy-ph4nyl)-l-liydrexy-2-amlno-propane (A^) qui fond .; 
k 190« en Be dScomposant et prSsente un pouvoir rotatoire 
• apioifique r<^_7f - 53» ( 2 ?5 dans I'eau). Ce boI eat 
dlBSOUB dana I'eau, traits par un exc^a d'une solution J 
aqueuae satur4e de carbonate de potassium, aprfes quoi 
la solution est extraite au chloroforme. Aprfes B6ch^|e.; . 
et Evaporation de I'extrait organique, on obtient uii 
huile que I'.on dissout aveo un excfes d'une solution 
mfithanolique d'acide chlorhydrique. Apr6s SvaporatiO i, 
on obtient des cristaux que I'on reoristallise dansj 
Itilcool absolu. On obtient le chlorhydrate (A^^) du q 
l-( 3 If iuoro-4 ' -in6tboxy-ph6nyl )-l-hydroxy-2-amino-prj 

qui fond k 220* et pr6sente un pouvoir rotatoire spj 
flque Z"a_7|° - + 30" (2 % dans I'eau). 

Fraction B : On 4vapore k sec, dissout le' 
avec 800 cm^ d»eau, ajoute 200 cm^ d'une solution a' 
k ^0 % d'hydroxyde de potasaium et refroidit k la ^! 
On sEpare par easoraee les cristaux qui cnt pr6cipi;i 
lis sontconstitu^B par le d, 2 -l-(3'-fluoro-4'-m6tt\! 
pli6nyl)-l-hydroxy-2-andno-propane (rac^mate A) qui 
. k liS-W*. On extrait la liqueur-mire aqueuse aveo 



^ane j ; 
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chloroforme et obtient, aprfes sSchage et Evaporation de 
cee extralts, une huile qut est constitute par du £ (-)- 
l-(3 V-J[luoro-4« -m6 thoxy-ph6nyl)-l-hydroxy-2-ainino-propane 
(Ag) pur. Le sel prtpar6 de mani^re usuelle avec ce compo- 
st et I'acide li-.)-tartrique fond k W-lsg** en se dt- 
composant et prtsente im pouvoir rotatoire spficifique 
faj^ .^50 (2% dans I'eau), Le chlorhydrate du € (-)- 
compost, prtpart k partir de ce sel d'une mani^re analogue 

k celle indiqute pour la fraction A, fond k 220® et prt- 

20 

sente un pouvoir rotatoire sptcifique C^Jj^ --^O* 
(2 % dans I'eau). 

EXEBJPLE 28 

Dans 200 cm' d*eau, on dissout 15>8 g de 
chlorhydrate de 2-(4"-mtthyl-piptrazino)-3V-cliloro-4«- 
mtthoxy-propiophtnone, ajoute 500 cm' de methanol et, 
tout en agltant et en refroidissant (i 0**), ajoute au tout 
par portions, au c^ura de 30 minutes, '8 g de borhydrate 
de sodium. On laisse ensuite reposer pendant une nuit 
k la tenptracure ambiante, concentre alors sous vide 
jusqu*^ 200 cm' environ et extrait alors au chloroforme. 
Apris sichage et tvaporation, on obtienf un rtsidu qui 
fond i 140-142« aprSs recristallisation dans de l^alcool*- 
11 Skagit du l-(3«-chloro-^i''-mtthoxy-ph6nyl)-l-hydro3qr- 
2-{4»*-ffi6t.byl-piptrazino)-propane de formule 

CHgO — ^ CH-CH-N^ Nl-CHg 

. . CI OH CHj 

Le dichlorbydrate prtpart de manifere usuelle 4 partir de 
ce compost fond k 239-2W* aprts recristallisation dans 
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^do I'aloool aquoux. 

Le chlorhydrate de 2-.(*"-m6thyl-pip6rasiino)- 
}»-cliloro-^'-m6thoxy-propiopli6none qui est utilisfi comme 
matiftx?e de depart peut 8tre obtenu comme suit : 

On fait l)Outlllr au reflux pendant une nult un 
melange de 13,9 g de 2-bromo-3'-chloro-^*-m4thoxy-proplo- 
pWnone (voir exemple 10), de 10 g de N-m6thyl-pip6r«lne 
et de 200 cm? de tfitrahydrofurannejAibsolu, ref roidit en- 
suite A 0* et s^pare par essorage les cristaux qui se 
sent formfis. On fivapore le filtrat, chauffe le r^sldu 
huileux avec 100 cm' d»acide chlorhydrique binormql Jus- . 
qu»SL ce que tout soit disaous, ajoute 100 cm' d^^ther et ; . 
ref roidit. On s6pare par essorage les cristaux qui ont 
pr«cipit6 et les recristallise dans de I'alcool aqueux. 
On obtient le dichlorhydrate de la 2-(^"-m6thyl-pip6ra2inp) 
3•-chloro-'^•-m4thoxy-»propiopll6none, qui fond k 258-259* 

EmPLE 29 

On fait bouillir pendant ^ heures au reflux un 
mSlange de 50 g de chlorhydrate de l^(3*-fluoro-4'-mSthoxy- 
ph6nyl)-l-hydroxy-2-amino-propane (rac^nate A) (voir 
exemple 1) et de 200 cm' de clxlorure de thionyle, puts 
^vapore ensuite sous vide jusqu^Ji 8iccit6. On ajoute au 
r^sidu 100 cm' de toluSne absolu et dvapore k nouveau i 
: sec sous vide. On ajoute k I'huile fonc6e qui reste 100 cm' 
' d^eau et ensuite, tout en refroidissant, une solution 
aqueuse & 10 JJ de bicarbonate de sodium, du8qu«& avoir un 
pH neutre. On lave k deux reprises avec du chlproforme et 
alcalinise ensuite les couches aqueuses avec une solution 
binormale d'hydroxyde de sodium. II se forme par suite dos 

i 
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cristaux inoolores aprfts essorage et sSchage^ fondant: 
k 126-129^ at sont constltuis par le l*-(3'*fluoro»4'rm^t.hox7<;» 
ph6n7l-l-l^drox3r-2-affllno«propane pur (racimate B), qui 
eat en tous points Identlque au prodult obtenu sulvant 
I'exemple 3» 

EXEMHjE 30 



, Qn peut preparer des comprim^s renfermant 23 mg de 
chlorhydrate (racSmate A) du l-(3'-fluoro-4«-m4thoxy- 
ph6nyl)-l-hydroxy-2-amino-propane et prfisentant, par 
exempley la composition suivante ; 

Par comprlmfi 

Chlorhydrate de l-(3'-fluoro-'*'- 
m6 thcxy-ph^nyl ) -l-hydroxy-2-i.:'. J no- 
propane (racSmate A) ^ 23 mg 

. Amldon 60 mg 

Mannlte W mg . = . • 

Acide silicique colloidal 3 mg 

Talc 9 mg 

St^arate de magn|$sium 1 mg 

20 140 mg 

Preparation v. 

On melange le chlorhydrate de l-(5'-fluoro^'- •> 
m6thoxy-ph6nyl)-l-hydroxy-2-amino-propane (rac6oate A) 
avec line partie de !• amldon, avec la mannite et I'aolde 
^5 silicique colloidal, puis fait passer le melange k travers .; 

im tamis. Avec une autre partie de I'amidon et une quantity 
d'eau quintuple, on prdpare au bain-marie un empois avec : 
lequel on met eh pftte le melange pulverulent jusqu'di ce 

» ■ 

qu^il se soit formd une masse faihlement plastique. 
30 On presse cette masse plastique & travers un 
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tamls d*une largeur de mallle de 3 ma envlroni la shch^ 
et fait k nouveau passer la granulation s&che k travers 
un tamis. On ajoute ensuite le reste da l^amidon, le talb 
et le stSarate de magnSsiiun, pui9 fabrique & la presse^^ 
des comprim^s d'im poids de 140 mg* 




1. 




• - 
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RbvohdfkoatlonB, 
If- Un pro#d6 de prfiparation de l-(RQ-halogfeo-, . 
ph4nyl)«l-R-2-R^-2^|lcoyl(inf«rieur)-6thane8, dans les- 
quels reprSsental un groups hydroxylo Xibre ou substltufi, 
R reprfisente un gpupe hydroxyle llbre ou substltud par ua 
rests aoylei st R'peprisente un groupe amlnogftne libre 
ou mono** ou di-sub|titud par des restes satur^s de carao* 
t^re aXiphatique ep/ou par des restes aralcoyliquea, 
ledlt proc6d6 6tan^ caractSris^ par le fait que dans un 
l-(RQ-halog6no-pWi3iyl)-l-X«2.y-2-alcoyl(inf«rieur)--4thane, . . 
dans lequel R^ a la sifrdfication indlqu6e et X reprSsenbe ' 
un groupe iiydroxyle libre ou substitufi par un rests acyle, 
ou bien un rests transformable en un groupe hydroxyle 
libre ou substitufi par un rests acyle, et Y represents un 
groupe aminog&ne libre ou mono- ou di-substitud par des 
restes sr^cur^s caraet^re aliphatique et/ou par des restes 
aralcoyliques, ou bien un reste transformable en un groupe 
aminog^ne 3ibre ou en un groupe aminogSne mono* ou di-subs* 
titu^ par des restes satur6s de caractSre aliphatique, et/ou 
par des restes aralcoyliques, avee cette mesure qu*au moins 
l*un des restes Z et I soit transformable en un groupe 
hydroxy le libre ou substitud par un reste acyle, ou en tan 
groupe aminogdne libre ou mono- ou di-substitud par des ' \ / 
restes saturds de caractdre aliphatique et/ou par des res- 
tes aralcoyliques, . on transforms en les groupes indiquds 
les restes X et/ou Y tranaf ormables en de tela groupes et 
que, dans le cadre des substances' finales, on introduit, ' 
modifie ou dlimine si on le desire des substituants dans 
les eompoeds obtenus, et/ou qu'on scinde les melanges 



rac^miqueB obtenua ea les racittites purs et/ou qu'on scinde 
lea racSmates purs obtenus en antipodes optlques, et/ou 
qu*on transforme en leurs sels^lea bases libres obtenues 
ou qu*on traxisrorme les sels obtenus en les bases libres. 

Le present proc^di peut encore 8tre caractirisi 
par les points suivants : 

1) On part de composes dans leaquels X est un 
groupe transformable par reduction en un groupe hydroxyle. 

2) On r^duit un l-(R^-halcg6no-ph6nyl)-l-oxo-2-RS 
2-alcoyl(inf6rieur)-6thane, dans lequel et R» ont les 
significations donnies sous I.*. 

3) On ef f ectue la reduction aveo des hydruree 
mitalliques complexes ou par catalyse # 

4) on effectue la reduction suivant la mithode 
de Keervein-Fonndorf-Verley* 

5) On part de composes dans lesquels Y est un 
groupe transformable par reduction en un groupe aminog&no* 

6) On rSduit un l-(R^-halog4no-ph6nyl)-l-R-2- 
Y«2-alcoyl{lnf6rieur)-6tbane, dans lequel R^ et R ont les 
fiignifications donn^es sous. I*-* et Y repr^sente un groupe 
taydroxy-iminog^ney un groupe azido, un groupe dia2oIque, 
un groupe NO2 bu un groupe nitroso^ ou un groupe imino- 
gine* 

7) On precede comme indiqu^ sous 3) et 6), en 
eff ectuant la reduction, par catalyse. 

8) On r^duit un l-(R^-halog6no-ph6nyl)«l-X-2-Y- 
2-alcoyl(inf6rieur)-6thane, dans lequel R^ a la significa- 
tion donn^e sous I,- et X represents un groupe 0x0 et Y 
reprSsente un groupe azido, un groupe diazoIque« un groupe 
NO2 ou un groupe bydroxy-iminog&ne. 
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9) On precede conune indiqui sous 8>, en effec- 
tuant la reduction par catalyse • 

10) Oa part de composes dans lesquels Y reprftsente 
un groupo acylaminogSne, tel qu*un groupe alcanoylaminogtoe, 
puis r^duit en groupe m^thyldne le groupe carbonyle vol- 
sin de I'atome d* azote. 

11) On effectue la reduction avec de I'hydrure de 
lithium at d* aluminium, 

12) On transforme en oxazoline un dfirivS N-acyl6 
dans lequel le groupe hydroxyle en position 1 est libre , 
rSduit cette oxazoline en oxazolidine et hydrolyse ensuite 
cette dernidre pour obtenir le compost chatne ouverte, 

13) On part de composes dans lesquels Y repr6sente 
un reste ^changeable* 

14) On fait rdagir sur de 1« ammoniac ou sur une 

de 

amine, ou sur des agents capables de c6der7l ' aDm«>aiac 
ou une amine , un l-(R^-halog6no-ph^nyl)-l-K-2-Y-.2- 
alcoyl(inf4rieur) -Ethane, dans lequel R^^ et R ont les 
significations donn6es sous I,- et Y repr^sente un groupe 
hydroxyle r^active'ment est6rifi^, 

15) On procMe comme indiqu6 sous 1^), en partant / 
de composes dans lesquels Y reprdsente un atome d'halog^ne, 

16) On part de composes dans lesquels Y repr^seate 
un groupe acylaminogene et ^limine dans ce dernier le^ reste 
acyle par hydrolyse. 

17) On fait r^agir, sur de 1« ammoniac ou sur^iinb . 
amine,. un l-(R^-halo56no-ph^nyl)-l-X-2-Y-2-alcoyl(inf^riour) 
Ethane, dans lequel R^ a les significations donndes sous 
I,- et X et Y repr^sentent ensemble un groupe 6poxy. 

18) On part de composes dans lesquels Y reprisente 
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ua groupe cartobeazoxy-aminogine et 6liittine dana/ce dei^ 
nler le groupe carbobenzoxy par hydrog^nolysa • 

19) . Dans les composes obtenus, on 6th6rifie lee - : 
gyoupes hydroxy aitu^s aur le reste ph6nyle. 

20) Dans les compoBSs obtenus, on eatArifie les / 
groupea hydroxyles libres, 

21) Dans les composes obtenus i on alcoyle les 

groupes aminogtoeBt 

22) Dana lea composes 0-acyl6s obtenus^ on iilmine 

le reste acyle. 

25) Dans les compos6a pr^sentant, but le reste 
pli6nyle, un groupe hydroxy 6th6rifi6, on transforme ce 
dernier en un groupe hydroxy libre. 

2^) Dans les composes obtenus, qui ronferment, ' 
BUT le groupe hydroxy, des restes pouvant 8tre scind^s par 
hydrogtoolyse, on ^limine lesdits restes. par hydrog6nolyae. 

25) On part d'un conposS obtenu comme produit 
intermfidiaire k un stade quelconque du proc6d6 et effeotue 
les phases encore manquantes dudit proc6d6, ou bien forme 

. les substances de depart dans les conditions de la reaction 

"i 

ou les utilise sous la form;! de leurs sels. 

26) On prepare deaj composi a de f ormule 



Ph - Olfj - OH - Rj 



R| E2 



dans laquelle P^i reprSsentj- un reste phdnyle Bubstitu6 par. 
\m atome d'halo'g^ne et par;;jm groupe hydroxyle libre ou 



substitu^, repr68ente u 
Bubstitu6 par un reste acy 



j groupe hydroxyle. libre ou 
^e, Rg repr^sente un groupe 



aminogftne libre ou mono- o?mi-subBtitu6 par des restes 



aliphablqttes si 
Rj repriaente |a 
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f ■'■ ■ .1 

jtur^B et/ou par deo restes benzyles, et | 
reste. aXooylique inf4rleur, en particulier | 




un mdtbyle* iif . V 

I: ♦ 

27) 65'! prepare dee coBposSs de formule 



. Ph - OH - OH - Bj 

dans laquelle Ph repr^sente un reste ph«nyle substitu^ 
par un atome dtelogfene et par un groupe hydroxyle libra 
ou 3ubstitu6, Bi reprSsente un groupe hydroxyle llbre ou 
BubatituS par un reste acyle, reprSsente un groupe 
amtnoBfene ou mono- ou di-substitu^ par des restes eyolo- 
alcoyliquee et/ ou par des restes aza-cyclo-alcoyliques 
et des restes aliphatiques 6ventuellement aaturds ou des 
reates benzyles, et Bj represents un- reste alooylique in-, 
r^rleur, en particulier un m^thyle. 

On prepare des composfis de formule 



dans laquelle Ej^ reprSsente un groupe hydroxyle libra, ua , 
groupe alcanoyloxy infdrieur ou un groupe benzoyloxy, 
repr^sente un groupe aminogfene libra ou un groupe mono- \ 
alcoyl(inf6rieur)-aminog6ne, Bj repr^sente un reste alcoyll- 
que inf^rieur, 'har represente du brome, du chlore ou du 
fluor, et I'UD des restes B^ et B^ represente un groupe 
hydroxyle libre, un groupe alcoxy inf6rieur, un groupe • 
alcanoyloxy iDf^rieur ou un gro^P* benzoyloxy, et I'autre / 



10 



15 
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reprSseate.de l»hydreB&ne. ;i| 

29) On prepare dee compoafis de;|bonimle 




hal ^1^ . ; . - 

daae laquelle Hj^ reprfseate^ ua groupe hydroxyle Itbre, 
m gmpe alcanoyloxy Inr^rieur ou un groupe benaoyloxy, 
Eg repr6B«ate un groupe amiuogine libre ou un groupe mono- 
alcoyl(4nf4rieur.)-Bmlnogfene, reDriaente le reate 
mfithyle ou le reate 6thyle, "hal" reprfisente du chlore ou 
du fluor, et I'un dea reates et reprfiaente un groupe 
hydroxyle libre, un groupe alcoxy inf^rieur, un groupe 
alcanoyloxy inf^rieur ou un groupe benzoyloxy, et 1* autre 
reprSsente de I'hydrog&ne. 

30) On prepare dea compoaia de foriuttle 



20 dana laqjxelle Bg et repr^aentent dea reatea alcoyliqjiea 

inf^rieura et "hal" repr^sente un latome d'halogtoe 
51) On prdpare des composes de f ormule 



25 



30 




dana laquelle repr^sente du riuor ou du chlore. 
52) On prepare dea compoa^a de f ormule 
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1 , OH HH, 
hal * 



dana la.uelle et reprlsenteat des restes alocymues 
iaffirieurs "hal" repr^aente m atome d'halogfene. 
35). On prepare des composia de formule 



CH,0-^^""^?H-?H-0H3 



dana laquelle Bg reprdsente du f lucr ou du chlore. 

54) on prepare le r-.c6mate A du l-(3«-moro- 
4.-m6thoxy-ph6nyl)-l-hydroxy.2-amino-propaiie. 

55) on prepare le racSmate A du l-(3'-cliloro. 

4.-m6thoxy-ph6nyl)-l-bydroxy-2-amiao-propane. 

36) On prepare la forme l-(-) du l-(3'-m«ro. 
4..».thaxy-ph6nyl).l-hydroxy-2.a.iuo-propaae (rac6»ate A). 

37) on prepare lea weaux composes sous fome 

libra, 

38) On prepare les neuveaux compoais aoua la 

forme de leurs sela, 

II.. A titre de produlta induatriela nouveaux »- 

39) Les compoa^a obtenus par la «iee en oeuvre 
du proo6d6 ddfini sous I.- et 1) i 38). 

40) Les l-(R^-lialog6no-ph«nyl)-l-B-2-R*-?- 
alcoyl(inf6rieur)-6thanes, dana leaguels repr4sente uu 
eroupe hydrcxyle li.re ou au.atltu., H repr*sente un groupe 

, ^droxyle libre ou au.atitu^ ^ar^^ reate -y^^' J^J' 
i ^pr^sante un groupe aiainog^neyiaono- ou dl-subatltu* 



|r 



4 

\ 

t 
- « 

• I 

K 



par des restes satur^s de caract^re aliphatlque et/ou 
par des restes aralcoyliaueS' 

41) Les cojoposfis de Cormulo 

Ph - OH - CH - Rj 

R, Bo 



1 

1. 
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dans laqjwlle Ph repr^sente tm reste phSnyle substltuV y 
par un atome d'halogfene et par un groupe hydroxy litoe ;, 
ou 8uDBtitu«, Bj^ repr^sente un groupe hydroxy Ubre ou , 
Bul,Btltu« par m reste aoyle. Eg repr^seixte un groupe 
aalnoBtoe libre ou mono- ou di-suh3titu6 par des restes ; • 
aliphsitlques satur^B et/ou par des restes beniiyles, et 
repr^sente lin reste alcoylique inf^rieur. 
iVZ) Les oomposte de formule 

Ph-CH-OH-Rj 

Rl B2 

dans laauelle Ph repr^sente un reate ph6nyle suDstltuS 
par un atome d'halogfene et par un groupe hydroxy Ubre 
ou 8ubBtltu6, R^ reprSsente un groupe hydroxy Ubre ou . . 
substitu* par un reste acyle, Rg reprSsente un groupe : .. 
aminogtoe mono- ou di-Bub3titu| par dee restes cyclo- . 
aicoyliques et/ou par des restis aza-cyolo-alcoyliaues ' 
et des restes aliphatiques SvejitueUemeat saturfis ou des 
restes benzyles, et Rj reprise .te un reste alcoylique in- 
ffirieur. 



i^-^) Les composes de f 
R 




•rmule 



^1 ^2 



dans laquellW/ii reprfisente vm groupe bydroxyle litre, 
«n Broupe.al|iioyloxy inf6rieur ou un groupe Denaoyloxy, 
H2 repr^sy 'un groupe aminogfene llbre ou un groupe 
»oiib-alc'/finr6rieur)-aminogtee, repr^Bcnte un reate 
alcoyliqii i infirieur, "hal" reprfisente du brome, du , 
chlore 0^ ku nuor, et I'un des reates et ^ repriaente 
un groupiihydroxyle libra, un groupe alcoxy inf^rieur, 
m groupljalcanoyloxy Inf^rieur ou un groupe benzoyloxy, ; 
et I'auM i reprSaente de I'hydrogfene. 

i^) Les oompoais de formula. 




Rj_ Rg 



dans laquille repriaente un groupe bydroxyle llbre. 
m groupe alcanoyloxy inf6rleur ou un groupe benzoyloxy, 
Bg reprdasnte un groupe aainogfene libra ou un groupe mono- 
.alcoyl(inf6rleur)-aminogfene, R3 repr^sente le reate mfitbyle 

ou le reate 6thyle, "hal" repr^aente du chlore ou du fluor, 
'et.X'un dea reatea B^ et R5 repreaente un groupe bydroxyle 

libre,. ua groupe alooxy inf^rieur, un groupe alcanoyloxy 

inffirieur ou un groupe tenzoyloxy, et I'autre repreaente 

de I'hydrogfene. 

45) Les conpos^s de fomule 

dans laquelle % et reprfisente dea reatea alcoyliques . 
infdrieurs et "Ibal". repreaente un atooe d'balogfene. 



3 i' -" '-^■^L'; 



- 66 - 



46) les oomposfia de fonoule 




IH-OH-OHj 
OH NHg 

dana laauelle Ba repr^aeate du riuor ou du chlore ^ 
. 47) Le i-(5»-fluoro-4»-n6thoxy-ph6iiyl)-l-hjdroxy- jj 

a-anSno-propane. // 

48) Le i-(3«-flttoro-4'-hydroxy-pli6nyl)-l-hydr6xy-|^ 

2-a»iJio«propaae. 

49) Le i-(5»-ohloro-4'-m6thoxy-ph*nyl)-l-hy4«'xy- 

/• 

2-aBino»propaiie . 

50) Le l-CJ'rohloro-^'-mStlxoxy-ph^nyD-l-bydrcxy- 
a-iBopropylaJni^io-Pi^P*'*^® • 

51) Le i^»-chloro-*»-adtlioxy-ph6nyl)-l-ac*toxy _ 

2-a]i>i&o-propBQe • 

52) Lea pacftmatea A dea compoaSa IndUuia a<>uB 

41), 45)i 

. 53) Le taclmate A du l-(3'-tluoro-4'.»«thoxy- 
ph*nyl)-l-»iydroxy-2-8mlno-prop8iio. 

54) Lea compoafia indiq.tt68 aoua 41), 43),.'»*)e* 
80UB 475 i 51), 80UB forme litre. 

55) lea con^oaia indiqu^s sous 41), 4?), «4) e« 
. Boua 47) & 51), sous aa forme de leurs aols. 

56) Lea compoaia indiqu^s sous 41), 45), 44) et 
sous 47) k 51), soua la forme de leura aela th^ropeutl- ] 

quement utiltaablea. 

57) Lea. compoaia indlqjx^a aoua 45) et 46), aoua 

forme litre . 

58) Les composes indlqute aoua ^5) et aoua 

la forme de leurs sela 
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59). Les ^oBpos^s Indiqja^s sous ^5) et *6), sous- ^.^ 
la for»e de le^«^s sels th^rapeutiquement utilisables. 

2-m6tl»yl-aniino-propatte . 

2-di6thylemino-pr9pane . 

62) le i.(5«-nu9ro-*«-m6thoxy-pli6nyl).-l-hyaW- 

2-iBobutylajnino-propaae , 

63) Le i.C5'-cliloro-4'-m4tho.cy-ph6nyl)-l-hydroxy- . 

2-cyolohexylamino-propane . 

6*) Le i-(3'-chloro-*'-m6thoxy-ph6nyt»-arhydroxy- ■ 

2^-m6thyl-pip6ridinyi-4')-amiaoJ-propane, 

■ . 65) le l-(3'-^ro«o-^'-'«^*»'<»^-?^'^'^"'"*^*^"^: ■ 

2-aniino-propaiie • • 

66) Le i_(3'-bromo-4'.m6thoxy^Eto^nyl)-W^^-K. 

: 2-i8op3:Qpylaiiiliao-propane. 

67) le l-(2'-»6tl^oxy-5'-fIuoro-pli6nyl^^^^^^ 

2-amljao-p?opaii0. . 

68) Le L-C2.-.^tho.y-5'-moro.ph6nyl)-l-^^^^ 

pHSOpropylamino-propane. . 

69) 10 l-(3'-auoro-^'-^^thoxy-ph^nyl^^^^^ 

2»amino-^utane • 

70) le lAV-nrioxo^''^^^''^--^^^'-^''^^'^'^'^ 

2-i8opropylaiaino-Uutaiia. . 

- 71) Le l-(3'-moro-4'*a4thoxy-ph6r.yl)-l-hyd*oxy. 

2i:aaiino-3-m<S*l*yl-^*'^^*'- • 

J 72) 10 l.(3'-ri«oro-4'HBAth(»ey-p^ 

. 2-iBopropylamirio-3-o*^^hyl-*^'^'»'^«- . 

., 73) La forme l-(.) du l-(3Smoro-^--a6tboxyr 
, . pb6nyl)-l-bydro3cy-2-amino-propa,ne de la aSrle A. 
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. 7.) Les rac*»ates A des c6»poa6B indUu.B sous 
40). 42) et B0U8 60) 4 72). ^ 

60) k 7*), BOUB forme Utoe. 

76) Les ooBpoBle indiqu^e ecus 40), 42) . 
^ W) Boue U forme de leure eels. 

77) Les C0BPOB68 IndiquSs sous 40:), ^^4; 

60) M'^) BOUB - forme deleu.BBeXBt..rapeuUaue.eaV .. . 

2.(,-H»*thyl-pip6-^i->)-propane. 

79) Le C0BP0B6 indlqufi boub 78),. bous la . . .. . . 

4e BCB aelB tb.rapeutiq^-nt utilisabl^es. . .,>g 

^. :80) I^B nouyeaux oompoBdB d^crltB de^^^ 

: "^"^^\i)Leepr^ara.ionap.armaceut.^^^ 

. . 1 avec une mature do eupport pharmaeeutlq^e ^: ; 

. . oo..o..e..a.ec.ema..ed.BU.or.^c^^^ 

^)t: pr.para.ioaB p^l^ace^i^eB reaf a^^4 

;Jcompos..dusenrede.ce«ifi^V-«^^^ 
sous 60) A 75) et BOUB 77). 
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oonlointc^eat.aveo une -^^^^ ^^^^ ,3 79). 

.. o .»-wr. (?rof». t'.aoB)» 




mot ajoutfi 

Wot ?8y6 a«i « 
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